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KM"" ■ DEMVES DE BIPHBNVLE FT LEUR U^AHON COMME ACTIVATEURS DES RECEXTEUKS 
^= PPAR-GAMMA 

S (57) Abstract: The invention*, concerns 

compounds of formula (D wherein: Ri represents 
a radical of formula (a) or (b); Y represents a CH 2 
radical or a sulphur atom; R 5 represents a hydroxy 
radical, an alkoxy radical, a NH-OH radical, or 
a N(Rr)(R 9 ) radical; and R« represents an alkyl 
radical, an OR 10 radical, a SRio radical, or a 
(CHiVCORu radical. Said compounds are useful 
as PPARy receptor activators in pharmaceutical 
compositions for use in human or veterinary 
medicine (in dermatology, as well as in the field 
of cardiovascular diseases, immune diseases 
and/or diseases related to lipid metabolism), or 
in cosmetic compositions. 

S (57) Abrege : Composes de formule (I) dans 

= laquelle Ri represente un radical de formule 

(a) ou (b) Y representant un radical CH 2 ou 
un atome de soufre, R 5 representant un radical 
, hydroxy, un radical alkoxy, un radical NH-OH, 

^ ou un radical NMM. et R 6 representant un 

^ radical alkyle, un radical ORio, un radical SR l0 , 

~ ou un radical (CH^-CORu. Ces compose* sont 

S O utiles comme activateurs des recepteurs de type 

O n PPAR,, dans des compositions pharmaceuuques 

n // 11 destinees a un usage en medecine humaine ou 

^ Jl /^ v ^^ R- vetennaire (en dermatologie, ainsi que dans le 

^ M— H \ * domaine des maladies cardio-vasculaires, des 

O \ / 1 maladies immunitaires et/ou des maladies hees 

Q VV i \ Rs (b) au m6tabolisme des lipides), ou bien encore dans 

2^ X q ( a ) des compositions cosmStiques. 





(81) Etatsd&ignfc (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, 
( BA. BB, BO. BR. BY. BZ. CA. CH. CN, CO 0^,010, 
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HR. HU. ED, IL, IN, IS. JP, KB. KG.KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR LS LT, LU.LV, MA, MD, MG, MK,'MN, MW, MX, 
MZ, NO, NZ, PL. PT, RQ, RU, SD, SB, SG, SI, SK, SL, 
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Publiee : 

avec rapport de recherche Internationale 

En ce qui conceme leu codes a deux lettres et autres abrjvia- 
tions.se rifirer aux "Notes explicates relatives aux codes et 
abriviations" figurant au debut de chaque numiro ordinaire de 
la Gazette au PCT. 
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DERIVES BE BIPHENYLE BT LEUR 0TXBI8ATXOH COMME ACTJVATEORS EES RECEPTEORS 
P PAR- GAMMA 

omo x « tra de nroduits industriels nouyeaux et utiles, une 

i 'invent on conceme, a tiire oe yiuuuiw . 

, 31 esse de composes bl—ues — - ~J« * £ 

p e rox>some MW^MM de ^ dat de! 

conceme egalemen, leur precede de prepara.cn e, leur ***** 
composes pharmaceutics destinees a un usage en medecme humame 
veterinaire, ou blen encore dans des compositions cosmetiques. 

° uaCMte des recep«eurs de type PPARs a fat I' ob)e. de nombreuses et^On 
'Teller a ttre indlcae, ,a publico «u,6e "Difference, Express on o 

HumanKereenocy.es-, Michel Rivierelal., J. .nves.Derma.ol 
,< 1121 dans laquelle est repertorie un grand nombre de references 
I5 1121, oans raquo" j a H,no PPARs On peut egalement 

bibliographiques concemant les recepteure de type PPARs. on p « 
D a w ... . Th _ ppars ■ From orphan receptors to 

clter k Wre indicatlf, le dossier intitule The PPARs . i-ro v 
Dreg Discovery", Timomy M. WUison, Peter J. Brown, Darnel D.Stembaoh, 
Brad R. Henke, J. Med.Chem., 2000, Vol.43, p. 527-550. 

20 us recep«eurs PPARs adven. la transcription en se liant a des elements de 
SH d'ADN, appeies les .emenls de reponse des prr*reteurs d 
Polysome (PPRE), sous forme dun he.erodim.re avec les recepteurs X des 
rStinoides (appeies les RXRs). 

25 Trois sous-types de PPARs humains on. ere identfies e. decrKs : les PPARo, 
PPARvetPPARS (ouNUCI). 

7?Z i est principalemen. exprime dans ,e fole alors que PPAR 5 es. ub,qu,ta,re. 

3„ p PAR y es. le plus e«udie des Wis sous-types. ..'ensemble des references 
" LXn. un re,e cheque des PPAR y dans la regulaeon de ,a dl—n 

Oocytes, ou il es. fortemen. exprlme. II joue egalemen. un role cle dans 

I'homeostasie lipidique systemique. 
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„ a m no,ammen, decrlt dans ,a demande de breve. WO 96/33724 que des 
cCes M des PPAFty, tels qb'une prosfcglandlne^ ou -02, sont des 
actifs potentials pour.le traltement de I'dbesite et du diabete. 

5 Par ailleurs la Demanderesse a deja dec* dans la demands de brevet 
*S «-« de combos* addvateurs d* PPAB* dans la preparabon 

10 epidermiques. 

Un des bote de .a presents invent est de proposer une nouvelle claase de 
composes activateurs des PPARy 

„ AM, la presents invention concerns des composes repondant a la M> 
generate suivante : 

dans laquelle 

-ft represente un radical de formules (a) ou (b) suivantes: 

l-H | 
^ (a) «e (b) 




W 1 




20 



25 



Y ( r 5 et Re ayant les significations donn6es ci-aprbs, 

- R2 et Rs idemiques ou diflsrsnts represent, un atome d'hydrogbne un radical 
al^ll ayant de 1 a 1 2 stomas de carbone. un radical aryle. un atoms d halogens, 
un ld cT-ORr, un radical polyetner, un radical nftro, ou un rad.a am,no 
pouTal, eventuellsmen. etre subsHtue par un (ou plusleurs) radios, alKyle ayant 

de 1 a. 12 atomes de carbone(s), 

R 7 ayant la signification donnee ci-apres, 
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-X represente une liaison de structure suivante: 

-(CH 2 ) m -(Z) n -(CO) p -(W) q - 
ladite liaison de structure pouvant etre lue de gauche a droite ou inversement, 

Z W m, n, p, q ayant les significations donnees ci-apres, 
-R, represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de cart.one. un radical 
aryle, un radical aralkyle, un radical. heter^aryle. ou ^XB^ B^or^r^e, 

- Y represente un radical CH 2 ou un atome de soufre, 

- R 5 represente un radical hydroxy, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, un radical NH-OH, ou un radical N(R 8 )(R 9 ), 

R 8 et R 9 ayant les significations donnees ci-apres, 

- R 8 represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone , un radical 
OR 10 , un radical SR 10 , ou un radical (CH^-COR,,, 

r R 10 et R„ ayant les significations donnees ci-apres, 

- R 7 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes 
15 de carbone, ou un radical aralkyle, 

- Z represente un atome d'oxygene, de soufre ou un radical N-R 12l • 

R 12 ayant la signification donnee ci-apres, 

- W represente un atome d'oxygene, de soufre, un radical NR 13 ou un radicahCH 2 , 

R 13 ayant la signification donnee ci-apres, 
20 - m n, p, q, identiques ou differents, peuvent prendre les valeurs 0 ou 1 , 

Mailt entendu que la somme m + n +P+ q est superieure ou egale a 2 et que lorsque 
p prend la valeur 0 alors n ou q est 6gal a 0, 

- R 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

25 . r 9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes 
de carbone ou un radical aryle, 

- r represente 0 ou 1 , 

. R 10 represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical 
30 aryle, ou un radical aralkyle, 

- Rl1 represente un radical hydroxy, un radical OR 14 , ou un radical N(R 16 )(R 16 ), 
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- R 12 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

. Ri3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

5 - R, 4 represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical 
aryleou un radical aralkyle, 

- R 18 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

- R 16 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes 
10 de carbone, un radical aryle, un radical aralkyle ou un radical heteroalkyle, 

ainsi que les sels des composes de formule (I) lorsque R n contient une fonction 
acide carboxylique ainsi que les isomeres optiques et geometriques desdits 
composes de formule (I). 

1 5 Lorsque les composes selon i'invention se presented sous forme d'un sel, iks'agit 
de preference d'un sel d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore d'un sel 
de zinc ou d'une amine organique. 

Selon la presente invention, par radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 
20 carbone, on entend un radical contenant 1 a 12 atomes de carbone et de 
preference les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, hexyle, 
octyle, decyle, ou dodecyle. 

Par radical polyether, on entend un radical polyether ayant de 1 a 6 atomes de 
25 carbone interrompu par au moins un atome d'oxygene tel que les radicaux 
methoxymethoxy, ethoxymethoxy, ou methoxyethoxymethoxy. 

Par atome d'halogene, on entend un atome de fluor, de chlore. ou de brome. 

Par radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend un radical 
30 contenant de un a six atomes de carbones tel que les radicaux methoxy, ethoxy, 
isopropyloxy, tertio-butoxy, ou hexyloxy, 
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Par radical aryle, on entend un radical phenyle pouvant etre mono ou di-substitue 
par un atome d'halogene, un radical CF 3 . un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, une 
fonction nitro, un radical polyether, un radical hydroxyle eventuellement protegt 
5 par un groupe acetyle, benzoyle ou une fonction amino eventuellement protegee 
par uri groupe acetyle, benzoyle ou eventuellement substitute par au moins un 
alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone. 

Par radical aralkyle, on entend un radical benzyle ou phenethyle pouvant etre 
mono ou di-substitue par un atome d'halogene, un radical CF 3 , un radical alkyle 

10 ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical hydroxyle, un radical alkoxy ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone, une fonction nitro, un radical polyether, un radical 
hydroxyle eventuellement protege par un groupe acetyle, benzoyle ou une 
fonction amino tventuellement protegee par un groupe acetyle, benzoyle ou 
Eventuellement substitute par au moins un alkyle ayant de 1 a 12 atomes dew 

15 carbone. 

Par radical heteroaryle, on entend un radical pyridyle, furyle, thienyle, isoxazolyle 
Eventuellement substitue par au moins un halogene, un alkyle ayant de 1? a 12 
atomes de carbone , un alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, une fonction 
20 nitro, un radical polyether, un hydroxyle eventuellement protege par un groupe 
acetyle, benzoyle ou une fonction amino eventuellement protegee par un groupe 
acetyle, benzoyle ou eventuellement substitute par au moins un alkyle ayant de 
1 a 1 2 atomes de carbone. 

25 Parmi les composes de formule (1) ci-dessus rentrant dans le cadre de la 
presente invention, on peut notamment citer les suivants (seuls ou en melange) : 
N . [ 4-.(2 ) 4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-bipheny»-3-ylmethyl)-N-methyl-benzamide 

S^S'-tCMethyl-pyridin^-yl-aminoVmethyll-biphenyl-^ylmethylHhiazolidfne^^-dione 

N .[4'.(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-benzamide 

S^-tCBenzoyl-methyl-aminoJ-methylJ-biphenyM-yl^-methyl-propionated'ethyle 

35 Acide 2-methyl-3-(3'-{[methy 1-(1 -phenyl-methanoyl)-amino]-methy l}-biphenyl-4-yl)- 
propionique 



30 
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N-^'^-Carbamoyl-propyO-biphenyl-S-ylmethyll-N-methyl-benzainide 
N-Methyl-N-[4'-(2-phenylc»rbamoyl-propy!)-b|phenyl-3-ylmethyl]-benzamide 

5 

N-K^-Hydroxycarbamoyl-propyO-biphenyl-S-ylmethyll-N-methyl-benzamide 
1^4'.(2,4-Dioxo-thia2olidin-5-ylrnethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-3-phenyl-ur6e 

10 i-[4X2.4-Dioxo-thiazolid^ 

[4'-(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyl-carbamatedetert- 
butyle 

15 N-[4H2,4^ioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-nonanamide 

Acide(S)-2^thoxy-3.(3Htmethyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-yl)- 
propionique 

20 2-(3'-{[methyl-(1 -phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-tHpheny t-4-ylmethyl)-malonate de 
monomethyle 

2-(34[MethylK1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl^biphenyl^ylmethyl)-malonatede 
dimethyle 

25 

2-(3'-{[Methyl-(1 -phenyl-methanoyl)-amino]-methy^biphenyl-4-ylmethyl)-malonamate de 
methyle 

N-[4 , -(2,4-Dioxo-thiazo!idin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-ethyl-benzamide 

30 

N-[4 , -(2,4-Dioxo-thiazolidjn-5-ylmethyl)-bjphenyl-3-ylmethyl]-N-pentyl-benzarnide 

[4 , -(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyn^thyl-^arbamatedetert-butyle 

35 [4-.(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-propyl- carbamate de tert- 
butyle 

[442,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyl-carbamate 9H- 
flupren-9-ylmethyle 

40 

N-[4'-(2ADioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-2,2,N-trimethyl-propionamide 

N-octyM'-(2ADioxo-thiazolidin^ylmethyl)-biF>benyl-3-carboxamide 

45 N-[4 , -(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-3-phenyl- 
propionamide 

2_[4^(2,4-Dioxo-thiazoridin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-N-rnethyl-N-phenyl-acetamide 
50 N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-propyl-benzamide 
[4 , -(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyI)-biphenyl-3-yll-carbamatedetert-butyle 



15 
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5 A dde2-(3HlMethyK1-^^ 
malonamique 

N^enzyl-N-methy^^ 

10 N-benzyl-4X2>-Dioxo^ 

N-[4H2^dioxo4hiazolidin^^ 

N-[4'-(2ADiox(>thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yll-2-phenyWacetamide 

NW 2>dioxo4h^^ 
NWAdioxo-thiazol^^^^ 

20 AcideN-Hyd ro xy-2-(34lmethyK1-phenyl-methanoy!)^m 
ylmethyO-malonamique 

N -[4H2^ioxo-thiazo^^ 
acetamide 

25 N . l 4-.(2.4-Dioxo-thia Z olidin-5.ylmethyl)-biphenyl-3-ylm e thyll-4^ 
benzamide 

W (2,4-Dioxo-thiazolid^^ 
30 benzamide 

N-[4--(2.4-Dioxo-thiazolidin-5.ylmethyl)-biphenyl-3-y!me 
N-[4^(2 1 4-Dioxo-thiazor.din-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyll-N-methyl-4-propyl- 
35 benzamide 

N -[442,4-Dioxo-th^^ 

N-[4'K2.4-dioxo-thiazor.din-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- lsoxazole-5- 
40 carboxamide 

N-[4X2.4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylme« 
benzamide 

45 N-[442,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl^^ 

4-Dimemylamino-N-^ 
benzamide 

50 N-[4H2.4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-nicotinam 
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3,5-Dichloro-N-^ 
benzamide 

N- [442,4-dioxo^ 
5 carboxamide 

N- [442,4-dioxo4hiazolidi^ Hexanamide 

N-[442,4.Dioxo-thia Z olidin-5-ylm^hy.l)^ 
10 benzamide 

NW2,4-dioxo-thiazolidin-5^lme^ 
carboxamide 

15 N- [4'K2,4^ioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylrnetbyl]-N-rnethyl- furan-2- 
carboxamide 

4.Butoxy-N-[4'K2,4-dioxo-th«azolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
benzamide 

20 N- K^^-dioxo-thiazolidin-S-ylmethyO-biphenyl-^ Thiophene-3- 
carboxamide 

Acetate de 4^[442,4-dioxo-thia^^ 
25 carbamoyl}-phenyl 

N W 2,4-Dioxo^^ 
benzamide 

30 N . [ 4^(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-2N-dim 

2-Butyl-N-[4X2,4-dioxo-thiazoridin-5^ 
octanamide 

35 4-Acetylamino-N-^^ 
benzamide 

N-l4K2ADioxo4hiazoiidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-carbamate 
d'hexyle 

40 1 . I4 ..(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-3-phenyl-uree 

N-[4X2,4-Dioxo-thiazolidin^^ 
45 ^^.^.^Dioxo-thiazolidin-S-ylmethyD-biphenyl-S-yll-l-methyl-S-phenyl-uree 

1-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-3-heptyl-1-methyl-uree 

Ester 4-monomethylique de I'acide 2 -{3'-[(Heptanoyl-methyl-amino)-methyI]-biphenyl-4- 
50 ylmethyl}-succiriique 

Acide2^3^[(MethyUoctanoyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-ylmethyl}-succinique 
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N-t442,5-dioxo-pyr^ 
N-Phenyl-carbamate de 3-[4W^^ 

5 N -Heptyl^rbamate:de3^ 

Phenyl-acetate de S-^^dioxo-tHiazolidin-S-ylmethyOlbiphenyle 

10 Nonanoatedea-^-Xa^-dloxa-thiazolidin-S-ylmethylMbiphenyle 

N-Heptyl-carbamate de 3.[4'-(2,4-dioxo-thia Z olidin-5-ylmethyl)lbiphenyle 

N-Phenyl-carbamate de 3-[442,4Klioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)}biphenyte 

15 N-[6.benzyloxy^M2,4-dioxo.thia Z olidin-5-ylidene 
octanamide 

N-[4X2,4-dioxo^ 
20 octanamide 

N-[4-benzyloxy^^(2,4Klioxo-thia Z olidin-5-ylidenemethyl)-biphen 
octanamide 

N W 2/Wioxo-thiazo^ 
octanamide 

N-[4X2 1 4-dioxo4hiazo!idin-5-ylmethy])-2^meth^ 
octanamide 

N-^/Wioxo-thiazo^^ 
octanamide 

Acide (S)-2-Ethoxy-3^34(methyl^^ 

l-^'^^Dioxo-thiazolidin-S-ylmethyD-biphenyl-S-yll-l-ethyl-S-phenyl-uree 
N . [ 4'.(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yll-N-methyWocanamide 
N-[4'-(2.4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-N-methyl-nonanamide 

N W 2,4-Dioxo-th-^^ 
acetamide 

N _ [4 H2,4-Dioxo-thlazolidin.5-ylmethyl)-biphenyl-3^^ 
acetamide 

N-[442,4-Dioxo-thiazor.din-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-N-meth^ 
acetamide 

N - [4 '.(2,4-Dioxo-thiazor.din-5-ylmethyl)-biphenyl-3-y^ 
acetamide 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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H 442,4-Dioxo^^^ 

1. l 442.4.Dioxo-thiazor.din-5-ylmethylhbiphen^ 

5 i. l4 42,4-Dioxo-thia2olidirv5-ylm e t^ 

1-[442,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-bipheny^ 

10 Acide (S^thoxy^^ 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide (S^thoxy-S.M^ 
biphenyl-4-yl)-propionique 

15 A cide<S)-2^thoxy-3^^ 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide(S)-2^thoxy.3-(3^methyK1-(4-hydroxy-phen 
20 biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide (S)-2-phenoxy-3-(34[meW^ 
biphenyI-4-yl)-propionique 

Acide < S )-2^henoxy-3K34[m^^ 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide (S )-2-phenoxy-3-(34[methyKH4^tho^ 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide ( S )-2- P henoxy-3^^ 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide (S)-2. P henoxy-3-(3-{lmethyl-(1 -phenyi-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyW-yl)- 

35 propionique 

Acide (S)-2^henoxy-3^-l(methyl-ortanoy|.amino)-methyl]-W 

5K34Methyl-(2-oxo-2-phenyl-ethyl)-amino]-biphenyM-ylmeth^ 

S-tS'^Methyl-phenethyl-aminoJ-biphenyl^-yimethyll-thiazolidine^^-dione 

[4^(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-methyl-carbamatedephenyle 

[4H2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-methyl-ca^ 
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Selon la presente invention les composes de formule (I) plus particulierement 
preferes sont ceux qui presentent Tune au moins des caracteristiques suivantes : 
- R, represente le radical de formule (a) ou le radical de formule (b) ou 
50 R 5 represente un radical hydroxy et Re represente le radical OR n0 . 
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- X represente une liaison de structure choisie parmi -CH 2 -N(R 12 )-CO-, 
ou -NR12-(CO)-NR13, ou _NR12-(CO)-CH2-, ces liaisons etant lues de gauche a 
droite ou inversement. 

5 La presente invention a egalement pour objet les precedes de preparation des 
composes de formule (I), en particulier selon les schemas reactionnels donnes 
aux figures 1 et 2. 

Les derives de formule (la) peuvent etre obtenus (Figure 1) a partir des derives 
(Ic) par hydrogenation en presence de Palladium sur charbon dans un solvent tel 
10 le dioxanne, I'acetate d'ethyle, le DMF ou I'alcool ethyjique. 

Les derives de formule (la) peuvent etre aussi obtenus (Figure 1) a partir des 
derives thiazolidine-2,4-dione (6) : 

- lorsque Q represente -(CH^-ZH par reaction avec un halogenure d'acyle ide^ 
formule CI-CO-(W) q -R 4 en presence d'une base telle la triethylamine dans un 
solvanttel le THF ou le dichloromethane ou par reaction avec un isocyanate de 
formule 0=C=N-R 4 . 

lorsque Q represente -(CH 2 ) m -COOH en faisant reagir en milieu anhydre dans un 
solvent organique de preference le THF ou le dichloromethane et en presence 
d'une amine tertiaire (par exemple triethylamine ou pyridine) une forme activee de 
,a fonction acide par exemple un chlorure d'acide sur un derive amine, hydroxy ou 
thiol de formule HW-R 4 

Les derives de formule (6) peuvent etre obtenus (Figure 1) a partir des derives 
de formule (5) par hydrogenation en presence de Palladium sur charbon dans un 
solvant tel le dioxanne, I'acetate d'ethyle, le DMF ou I'alcool ethylique. 
Les composes (5) et (Ic) peuvent etre respectivement obtenus (Figure 1) a part,r 
des composes (3) et (8) par reaction avec la 2,4-thiazolidinedione en presence 
d'acetate de piperidine dans un solvant alcoolique tel I'ethanol ou dans le toluene. 
Les composes (3) et (8) peuvent etre respectivement obtenus (Figure 1) a partir 
des derives halogenes (1) et (7 ), de preference iodes ou bromes par une 
reaction de couplage de type Suzuki avec un acide boronique (2). Cette reaction 
est effectuee en presence d'un catalyseur au palladium, par exemple le 
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tetrakis(triphenylphosphine)paHadium seion les condrtions decrites par N. Miyaura 
et al Synthetic Communications (1981) 1 1(7). 513-519. 

Les derives boroniques (2) pouvant etre obtenus a partir des derives halogenes 
correspondants (de preference iodes ou bromes) tout d'abord par protection de la 
5 fonction aldehyde sous forme d'aceta. puis transformation en lithien, reaction 
avec letrimethyl borate et'hydrolyse. 

Les derives de formule (lb) peuvent etre obtenus (Figure 2) a partir des derives 
aldehydiques (9), selon une reaction de type Homer avec un lithio ou sodie denve 
d'un phosphonate dO) puis hydrogenation en presence de palladium sur charbon 
1 o et saponification de Tester en acide. 

Les derives de formule (Id) peuvent etre obtenus (Figure 2) par une suite de 
reactions selon les conditions decrites par S. Doulut et al., J- Med. Chem. (1993) 
36, 1369-1379. 

Les derives de formule (le) peuvent etre obtenus (Figure 2) par une su.te :de ¥ « 
15 reactions selon les conditions decrites par H. Shinkai et al., J. Med. Chem. (.1998) 
41, 1927-1933. 

Les derives de formule (If) peuvent etre obtenus (Figure 2) par une surte de 
reactions selon les conditions decrites par B. Hulin et al., J. Med. Chem. (1996) 
39, 3897-3907. 

20 Lorsque R n comporte une fonction acide, les composes sont prepares en 
protegeant R, par un groupe protecteur de type alkyle ayant.de 1 a 12 atomes de 
carbone, allylique, benzylique ou tert-butylique. 
Le passage a la forme libre peut-etre effectu<§: 

- dans le cas d'un groupe protecteur alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
25 au moyen de soude ou d'hydroxyde de lithium dans un solvant alcoolique tel le 

methanol ou dans le THF. 

- dans le cas d'un groupe protecteur allylique, au moyen d'un catalyseur tel 
certains complexes de metaux de transition en presence d'une amine secondare 
telle la morpholine. 

30 - dans le cas d'un groupe protecteur benzylique, par debenzylation en presence 
d'hydrogene au moyen d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon. 
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- dans le cas d'un groupe protectee da type tert-butylique au moyen d'iodure da 
trimethylsilane. 

Las composes salon Invention presentent das propriety deactivation das 
5 recepteurs de type PPARy. 

Par activated das *ce P teurs da type PPARY. on antand selon .invention tout 
compose qui prSsente, a la ooncantration da 1 uM. dans un tasl t de 
transaction, te, qua dacnt dans Kliewer at a... Natura 358, 771-774, 1992. un 
10 pourcentage dWMton das recepteurs PPARy dau mains 20 %, calculi par 
rapport a un compose da reference,* SB 219994, active* leePPARy da 100 A. 

De preference, Pacdvataur des recepteurs da type PPARy presente un 
poumentage deactivation superieur ou *gal a 40% at avantageusament supeneu,- 
15 ou egal a 70%. 

De preference, I' activated das recepteurs de type PPAR^. est specfflqua, cleat it 
dire qu'il p^sante un rapport du pourcentage deactivation das recepteurs PPARy, 
au pourcantaga deactivation des recepteurs PPAR a (calcule par rapport a un 
20 compose de reference^ Wy 14643, activant les PPARce de 100%) superieur ou 

egal a 3. De preference, ce rapport est superieur ou Sgal a 5 et plus 

avantageusement supSrieur ou <§gal & 1 0 . 

L'afflnita das derives PPARs pour le recepteur PPARy humain a Sgalement Ste 
determines dans un test de binding, par compaction da la fixation d'un agoniste 
de reference, le BRL 49,653 tritte. La technique d'adsorption sur gel 
d'hydroxylapame a ate utilises pour separer la ligand H au recepteur du ligand 
libra La recepteur PPARy humain a ate prepare a partir da cellules d'insecte SIB 
infectees avec un baculovims recombinant Les resultate sent exprimes an valeur 
de Kd (AM) qui represente la constants de dissociation a I'aquilibre obtenua pour 
cheque compose. Par ligand des recepteur PPARy. on antend tout compose 
selon .'invention presentan. una valeur da Kd inferiaura a 10000 nM. Da 
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pretence, to compoaes selon Invention presentent une valeur de Kd inferieure 
a 1000 nM et avantageusement infeneure a 100 nM. 

U prasente invention a egalement pour objet a litre de medicament les 
composes de formule (I) tels que deorits ci-dessua. 

Lea composes selon ('invention oonviennent partiouliarement blen dana les 
domaines de traitement suivants : 

1) pour trailer lee affections dermatologiquss tees a un deeordre de la 
teratinisation portent sur la differencial et sur la proliferation, notammant pour 
trailer les acnes vulgairea, comedoniennes. polymorphes. roaacees. les acnes 
nodulokyetiques, conglobate, les acnes seniles, les acnes secondairea tellea que 
I'acne solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

2) pour trailer d'aumes lypea de troubles de la keratinisalion, notamment les., 
ichtyoses. les etals Ichlyoeiformes, le meladie de Derrier, les karatodermiea 
palmoplanlairaa, lee leucopleaies et les etals laucoplesiformes, le lichen cutane 
ou muqueux (buccal), 

3) pour trailer d'autres affections dermatologiques avac une compoeante 
immuno-allergique inflammatoire. avec ou sana trouble de la proliferation 
cellulaire, et notemment toutee les formes de psoriasis, qu'il soil cutane, muqueux 
„u ungueal, at meme le rhumatlame psoriasique, ou encore I'atopie cutanee. telle 
que reraema ou I'atopie reapiratoire ou encore I'hypertrophie ging,vale, 

4) pour trailer toutea les proliferations darmiques ou epidermiques qu'elles soient 
benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale tellea que verruea 
vulgairea, lea verruea planes at I'epidermodyaplasie verrucforme, lee 
papillomatosea orales ou florides, le lymphome T, et lea proliferate pouvant 
Stre induitas par lea ultra-violets notamment dana le oaa dea Epithelioma base et 
spinocellulaires, ainai que touta lesion precancereuse cutanees tellea que les 
keratoacanthomes, 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses 
immunes telles le lupus erythemateux, les maladies immunes bulleuses et les 
maladies du collagene, telle la sclerodermic, 
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6) dans ie traitement d'affections dermatologiques ou generates a composante 
immunologique, 

7) dans le traitement de desordres cutanes dus a une exposition aux 
rayonnements U;V. ainsi que pour reparer ou lutter contre le vieillissernent de la 

5 peau qu'il sort photo-induit ou chronologique, ou pour reduire les pigrnentatrons 
et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au. vieillissernent 
chronologique ou actinique, telle la xerose, 

8) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee 
de I'acne ou la seborrhee simple, 

10 9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation, ou pour prevenir ou pour 

reparer les vergetures, 

10) dans le traitement des desordres de la pigmentation, tel rhyperpigmentatron, 
le melasma, l'hypopigmentation ou le vitiligo. 

11 ) dans le traitement des affections du metabolisme des lipides, tekl'obesite^ 
15 I'hyperiipidemie, ou le diabete non insulino-dependant. 

12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

13) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precancereux, 

14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie de differentes orig.nes, 
notamment I'alopecie due a la chimiotherapie ou aux rayonnements, 

20 

15) dans le traitement des troubles du systemes immunitaire. tel I'asthme, le 
diabete sucre de type I. la sclerose en plaque, ou autres disfonctionnements 
selectifs du systeme immunitaire. 

16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que 
25 rarteriosclerose ou l'hypertension. 

La presente invention a egalement pour objet une composrtion pharmaceutique 
ou cosmetique comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, au 
moins un compose de formule (I) tel que def.nl ci-dessus. 



30 



La presente invention a aussi pour objet I'utilisation des composes de formule (I) 
pour fabriquer une composrtion destinee au traitement des affections 
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susmentionees, en particulier pour reguler et/ou restaurer le metabolisme des 
lipides cutan6s. 

^'administration de la composition selon Invention peut etre effectuee par vole 
enterale, parenterale topique ou oculaire. De preference, la compos,t.on 
pharmaceutique est conditionnee sous une forme conyenant a une appl.cat.on 
par voie toplque. 

Par voie enterale, la composition, plus particulierement la composition 
pharmaceutique, peut se presenter sous formes de comprimes, de gelules, de 
dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, 
d'emulsions, de microspheres ou nanospheres ou vesicule* lipidiques ou 
polymeriques permettant une liberation contr6lee. Par voie parenterale, la 
composition peut se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour 
15 perfusion ou pour injection. 

Les composes selon Invention sont generalement administres a une dose 
journaliere d'environ 0,001 mg/kg a 100 mg/kg de poids corporel, en 1 a 3 pnses. 

20 Les composes sont utilises par voie systemique a une concentration 
generalement comprise entre 0,001% et 10% en poids, de preference entre 0,01 
et 1 % en poids, par rapport au poids de la composition. 

Par voie topique, la composition pharmaceutique selon Invention est plus 
25 particulierement destinee au traitement de la peau et des muqueuses et peut se 

presenter sous forme d'onguents, de cremes, de laits, de pommades, de 
. poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de 

suspensions. Elle peut egalement se presenter sous forme de microspheres ou 

nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches 
30 polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation contr6lee. Cette 

composition par voie topique peut se presenter sous forme anhydre, sous forme 

aqueuse ou sous la forme d'une Emulsion. 
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Les compost sent utilises par voie topique a une concentration generalement 
comprise entre 0,001 % et 10 % en poids, da preference antra 0,01 et 1 % an 
poids, par rapport au poids total de la composition. 

Les composes de formule (l) selon Invention trouyent ^lament «ne application 
dans le domaine cosmetique, en particulier dans Phyglene corporelie et capture 
et plus partioulierement pour regular etfou restaurer le metabolisme des hpides 
cutanea. Par rapport aux produlta oonnus anterieurement. ces composes de 
10 formule (I) ont I'avantage de presenter en plus d'autres proprietes interessames. 
notamment des propnetes anti-lnflammatoires ou apaisantes, ce qui en fart des 
composes moins irritants et done mieux toleres. 

^invention a done egalement pour objet .'utilisation cosmetique d'une., 
15 composition comprenant, dans un support phyaiologiquement acceptable, au 
moins un des composes de fomiule (I) pour I'hygiene oorporelle ou captare. 

La composition cosmetique selon rinvention contenant, dans un support 
cosmStiquement acceptable, au moins un compose da formule (I) ou ,'un da see 
20 isomaras opflques ou geometriques ou I'un de ses sels, peut se presenter 
notamment sous forma d'une creme, d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de 
microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiquas ou polymeriques, dun 
savon ou d'un shampooing. 

25 La concentration en compose de formule (I) dans la composition cosmetique est 
comprise entre 0,001 at 3 % en poids, par rapport au poids total de la 
composition. 

Les compositions telles que decrites precedemment peuvent bien entendu en 
30 outre contenir des additHs inertes ou meme pharmacodynamiquement actifs ou 
des combinaisons de ces additifs, et notamment : des agents mouiliants; des 
agents depigmentants teis que I'hydroquinone, I'acide azelaTque, I'acide cafeYque 
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ou I'acide kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le 
PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou bien encore I'uree; des agents 
antiseborrheiques ou aritiacneiques, tels que la S-carboxymethylcysteine, la S- 
benzyl-cysteamine, leurs seis ou leurs derives, ou le peroxyde de benzoyle; des 

5 agents antifongiques tels que le ketoconazble ou . les polymethylene-4,5 
-isothiazolidones-S-, -des ; antibact6riens, des carotenoides: et, notamment, le> 
carotene; des agents anti-psoriatiques tels que I'arithraline et ses derives; les 
acides eicosa-5,8,11,14-tetraynoTque et eicosa-5,8,11-triynofque, leurs esters et 
amides et enfin les retinoTdes. Les composes de formule (I) peuvent egalemeht 

10 §tre combines avec les vitamines D ou leurs derives, avec des corticosterofdes, 
avec des anti-radicaux libres, des cc-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, 
ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. 

Ces compositions peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de^la*. 

15 saveur, des agents conservateurs tels que les esters de l?acide 
parahydroxybenzoTque, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression 
osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, S des 
antioxydants, tels que ra-tocoph6rol, le butylhydroxyanisole ou le 

20 butylhydroxytoluene. 

Bien entendu, I'homme du metier veillera a.choisir le ou les eventuels composes 
a ajouter a ces compositions de telle maniere que les proprietes avantageuses 
attachees intrinsequement a la presente invention ne soient pas ou 
25 substantiellement pas alterees par I'addition envisagee. 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, 
plusieurs exemples d'obtention de composes actifs de formule (I) selon 
I'invention, ainsi que des resultats d'activite biologiques de tels composes et 
30 diverses formulations concretes a base de ses composes. 
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EXEMPLE 1 



benzamide . 

5 

(a) (3-Bromo-benzyl)-carbamate de tert-butyle. . 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 15 g (67 mmol) de 
chlorhydrate de 3-bromobenzylamine, 9,4 ml de triethylamine (67 mmol) et 150 
10 ml de dichloromethane. On ajoute par petites quantites a temperature amb.ante 
15 5 ml (67 mmol) de dicarbonate de di tert-butyle et agite pendant tro«s heures. 
On verse le milieu reactionnel dans I'eau g.acee, extrait aveo du dichloromethane, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On 
recueille 1 9,3 g (1 00%) de produit attendu. 

15 

(b) (3-Bromo-benzyQ-N-methylcarbamate de tert-butyle. 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 19,3 g (67 mmol) de 
(3-Bromo-benzyl)-camamate de tert-butyle et 200 ml de THF. On ajoute par 

20 petites quantites 3 g (74 mmol) d'hydrure de sodium (60% dans I'huite) et ag,te 
jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite 4,6 ml (74 mmol) 
d'iodure de methyle et agite pendant une heure. On verse le milieu reactionnel 
dans I'eau glacee, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organ.que, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 20,4 g (100%) de produ.t 

25 attendu. 

(c) (3-Bromo-benzyl)-methyl-amine 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 20,2 g (67 mmol) de 
30 (3-Bromo-benzyl)-A/-methylcarbamate de tert-butyle dans 100 ml de 
dichloromethane et ajoute 26 ml (335 mmol) d'acide trifluoroacetique . On agrte a 
temperature ambiante pendant huit heures et hydrolyse le milieu reactionnel avec 
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une solution saturee de carbonate de potassium. On extrait avec du 
dichloromethane, deoante la phase organique, lave a reau, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatography sur 
colonne de silioe elue avec un melange de dichloromethane et de methanol (50- 
5 50). Apres evaporation des solvants, on recueille 9 g (67%) du produrt attendu. 

(d) /V-(3-Bromo-benzyl)-/V-methyl-benzamide 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 9 g (45 mmol) de (3- 
10 Bromo-benzyl)-methyl-amine, 90 ml de THF et 6,9 ml (50 mmol) de triethylamme. 
On ajoute goutte a goutte 5,7 ml (50 mmol) de chlorure de benzoyle et agrte 
pendant une heure. On verse le milieu reactionnel dans Teau. extrait avec du 
dichloromethane, deoante la phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatograph.e sur, 
15 colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'heptane (15-85). 
Apres evaporation des solvants, on recueille 13,7 g (64%) du produit attendu: 

(e) A/^'-Formyl-biphenyl-S-ylmethyO-W-methyl-benzamide 

20 Dans un tricol et sous argon, on introduit 8,8 g (29 mmol) de W-(3-Bromo- 

benzyl)-/v-methyl-benzamide, 8,7 g (58 mmol) d'acide 4-formylbenzeneboron.que 
at 125 ml de toluene. On ajoute goutte a goutte 36 ml (72 mmol) d'une solution 
aqueuse de carbonate de potassium (2M), degaze le milieu reactionnel avec de 
l-argon et ajoute 1 g de chlorure de tetrakistriphenylphosphine P allad.um(0> et 

25 cn auffe a 90»C pendant 24 heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, 
extrait avec du dichloromethane, decante la phase organique, seche sur sulfate 
de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silioe elue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (50-50). 
Apres evaporation des solvants, on recueille 7,2 g (75%) du produit attendu. 
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(f) /v-[4'-(2,4-Dioxo-thiazor.din-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl- 
benzamide 
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Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 1.6 g (4,6 mmol) de N- 
(4'.Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N.methyl-benzamide, 610 mg (4,6 mmol) de 2,4- ' 
thiazolidlnedione, 137 mg d'acetate de piperidine et 60 ml de toluene. On chauffe 
5 a reflux pendant cinq heures et separe I'eau formee a I'aide d'un dean-stark. On 
refrdldit le milieu reactionnel, filtre le precipite. forme et le purifie sur colonne de 
silice avec un melange eluant d'heptane et d'acetate d'ethyle (70-30): On 
recueille apres evaporation des solvants 1 ,4 g (70%) du produit attendu. 

10 (g) w-[4H2,4-Dioxc)-thiazolid«n-5-ylmethyl)-biph 
benzamide 

Dans un tricol, on introduit 1,4 g (3,3 mmol) de A/-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin- ; 
S-ylidenemethyO-biphenyl-S-ylmethyll-^methyl-benzamide, 30 ml de DMF etf25i 

15 ml d'acetate d'ethyle. On degaze le milieu reactionnel, introduit 1 ,4 g de pallad.um 
sur charbon (10%) et hydrogene sous pression atmospherique a 60'C. On filtre le 
mi ,ieu reactionnel. evapore et purifie le residu obtenu par chromatograph.e sur 
colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et de methanol (99- 
1) On recueille apres evaporation des solvants 300 mg (21%) de N-[4'-(2,4- 

20 Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-benzamide de point 

de fusion 70-1 °C. 

EXEMPLE 2 

25 ^QL ^flsMLm^ 
2 ,4-dione 

(a) (3-Bromo-benzyl)-methyl-pyridtn-2-yl-amine 

30 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 1,5 g (7,5 mmol) de (3- 
Bromo-benzyO-methyl-amine et 15 ml de 2-fluoropyridine. On chauffe a reflux 
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pendant 8 heures, evapore a sec le milieu reactionnel. Le residu obtenu est 
puriful par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
d'heptane et d'acetate d'ethyle (80-20). Apres evaporation des solvants, on 
recueille 1 g (50%) de produit attendu. 

.5 

(b) 3'-KMethyl,pyndin-2-yl-amino)-methyl]-bipheayl-4-carb 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) par reaction de 475 mg (1.7 mmol) 
de (S-Brom^benzylVmet^^ (2,6 mmol) d'acide 4- 

10 formylberizeneboronique, on obtient 310 mg (60%) de produit attendu. 

(c) 5K34(Methyl-pyrid^^ 
2,4-dione 

15 D e maniere analogue a I'exemple 1 (f) par reaction de 610 mg (1,85 mmol) 

de 3H(Methyl-pyridin-2-yI-amino)-methyl]-biphenyl-4-carbaldehyde avec 216 mg 
(1,85 mmol) de 2,4-thiazolidinedione, on obtient 640 mg (81%) de produit 
attendu. 

20 (d) 5^34(Methyl^yridin-2^ 
dione 

De maniere analogue a I'exemple 1 (g) a partir de 31 0 mg (0,8 mmol) de 5- 

{ 34(Methyl-pyridin-2-y^ 
25 dione, on obtient 80 mg (26%) de 5^3'-[(Methyl-pyridin-2-yl-amino)-methyl]- 
biphenyl-4-ylmethylHhiazolidine-2,4-dione de point de fusion 1 35-6°C. 
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(a) N-(3-Bromo-benzyl)-benzamide 

. De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 7 g (32 mmol) de 3- 
brpmpbenzylamine avec 4 ml (35 mmdl) de chlorure de benzoyle, on obtient 9,1 g 
5 (100%) de produit attendu. 

(b) W-(4'-Forniyl-biphenyl-3-ylrnethyl>benzarnide 

De maniere analogue a Vexemple 1(e) par reaction de-2 g (6;9 mmol) de N- 
10 (3 -Bromo-benzyl)-benzamide avec 1,6 g (10,3 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 1 ,4 g (65%) de produit attendu. 

(c) A/W2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-benza 

15 De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 1 g (3,2 mmol) de N- 

(^-Formyl-biphenyl-S-ylmethyD-benzamide avec 370 mg (3.2 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 1 ,2 g (93%) de produit attendu. 



(d) 



A/.[4 , -(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-benzamide 



20 



De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 600 mg (1,45 mmol) de 
W X2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenem on 
obtient 200 mg (33%) de N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3- 

ylmethyl]-benzamide de point de fusion 225-6°C. 



25 
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(a) (E)-2-Methyl-3-(3'^^ 
acrylate d'ethyle 

Dans un tried et sous courant dlazote, on introduit 440 mg (11 mmbl) 
5 d . hyd rure de sodium (80% dans I'huile) et 10 ml de THF. On ajoute goutte a 
goutte uhe solution de 2,2>ml de 2-phosphonopropionatMe trie^ 10 ml 
de THF puis une solution de 3 g (9,1 mmol) deN-(4^^^^ 
N-methyi-benzamide( prepare a I'exemple 1(e» *tagite a temperature ambiante 
pendant 3 heures. On verse le milieu reactionnel dans feau, extrait aVec du 
10 diohloromethane, decahte la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est purrfie par chromatographie sur colonne de s.hce 
e,ue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (70-30). On reoueil.e aprfcs 
evaporation des solvants, 3 g (80%) de ^-Z-Methyl-^KI-phenyl-methanoyl^ 
amino]-methyl}-biphenyl-4-yl)-acrylate d'ethyle sous forme d'une hu.le. 

(b) 3-{34(Benzoyl-methyl^ 
d'ethyle 

Dans un tricol, on introduit 2,2 g (5,3 mmol) de (E)-2-Methy.-3-(3'-{[(1- 
20 ph enyl-methanoyl)-amino]-methyl}-bi P henyl-4-yO-acrylate d'ethyle et 100 ml 
d'acetate d'ethyle. On degaze le mi.ieu reactionnel, introduit 450 mg de pallad.um 
sur charbon (10%) et hydrogene sous pression atmospherique pendant deux 
heures On filtre le milieu reactionnel, evapore et purifie le residu obtenu par 
ohromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
25 d'acetate d'ethyle (80-20). On recueille apres evaporation des solvants 1,45 g 
(64%) de 3-{3'-[(Benzoyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4.yl>-2-methyl- 

propionate d'ethyle sous forme d'une huile. 
EXEMPLE 5 

30 

• Acid Bj=mMhyl=3^^ 
d-yiypnopioniaue 
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Dans un ballon, on introduit 1,25 g . (3 mmol) de ^Wmm&«*W 
amino)-methyl>biphenyl-4-yl)-2-mcthy|.propionate d'ethyle, 3 ml tfhydroxyde de 
sodium (10N)> 32 ml de THF et 2 ml de methanol. On chauffe a reflux pendant. 8 

5. heures, verse le milieu reactionnel dans *eaU; acidifie a >pH 4 avec de Vacide 
chlorhydrique 1N, extrait avec dudichloromethane, decante la phase organigue. 
seche sur sulfate: de magnesium, evapore: Le residu obtenu estpurifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un Melange d'heptane et 
d'acetate d'ethyle (60-40): On obtient 900 mg (90%) d' acide 2-methyl-3-(3'- 

10 {[ memyl-(1-phe.n y |-methanoy|)-amino>methyl^ de point 

de fusion 60-1 °C. 

EXEMPLE6 

15 / ^^gaffea^ 

(a) chlorure de 3 -(3'-{[methyK1-phenyl-methanoyl)-amino]-methy^biphenyl-4- 
yl)-propionyle 

20 Par reaction de 1,6 g (4,1 mmol) d'acide 2-methyl-3-(3'-{ImethyK1-phenyl- 

methanoyl)-amino]-methyl3-biphenyl-4-yl)-propionique avec 390 pi (4,5 mmol> de 
chlorure d'oxalyle dans le dichloromethane, on obtient apres evaporation 1,7 g 
(100%) de chlorure de 3-(34[methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}- 

biphenyl-4-yl)-propionyle. 

(b) N-[4'-(2-Carbamoyl-propyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl-benzamide 

Par reaction d'une solution de 1,7 g (4,1 mmol) de chlorure de 3-(3'- 
{[methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-yl)-propionyle dans 5 ml 
de THF avec 10 ml d'ammoniaque, on obtient apres purification par 
chromatographie sur colonne de silice 200 mg (32%) de N-[4'-(2-Carbamoyl- 
propyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-benzamide de point de fusion 47-8°C. 
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EXEMPLE 7 

5 

Par ruction: d'une,sblution -de,637 mg (1,6 mmol) de chlorure de 3-(3'- 

{[methyl-(l4henyl^ ™ ! 
de THF avec 146 pi (1,6 mmol) de benzylamine en presence de 250 pi (1,8 
mmol) de triethylamine (1,6 mmol), on obtient apres purification par 
10 chromatographie sur colonne de silice 370 mg (50%) de N-Methyl-N-[4'-(2- 
phenylc»rbamo^prdRy1)» de P oint de fusion 68 " 

9°C. 

EXEMPLE 8 



15 



benzamide 

TarTra-ction-d^ne^olation~de-669-mg-(-1,65-mmoL)^de chlorur e de 3-(3'- 



rcil icaouwi i ww - w 

20 {[me thyK1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-yO-propionyle dans 6 ml 
de THF avec 243 mg (1,65 mmol) de 0-(tert-butyldimethylsllyl)hydroxylamine en 
presence de 250 pi (1,8 mmol) de triethylamine puis deprotection avec 530 pi 
d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1N dans le THF), on obtient 
apres purification par chromatographie sur colonne de silice 350 mg (42%) N-[4'- 

25 ( 2-Hydroxycarbamoyl-propyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-benzamide de point 

de fusion 65-6°C. 
EXEMPLE 9 

30 1j j4L ! [2J = Digx^^ 

(a) 1 -(4'-Bromo-biphenyl-3-ylmethyl)-3-phenyl-uree 
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Dans un ballon, on introduit 2,9 g (14,5 mmol) de 3-bromobenzylamine, 90 
ml. de dichloromethane et ajoute goutte a goutte 1,73 ml (16 mmol> de 
;phenylisocyanate/On;agite,a;temperatUre arribiante pendant ^ vers^ le 

5 milieu^rea^ ,a ^ e 

o^anlque, sechesur,sultate;de ir»^f^^^l^|f^^^^^^|S%- 
par chromatogreiphie sur colonne de silica -elue a^ iin flange d'hep^ne et 
d!acetated'ethyfe(70-30).On6 

10 (b) i^^-Formyl-biphenyl-S-ylmethyO-S-phenyl-uree 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) par reaction de 2,5 g (8,2 mmol) de 
1-(4'-Bromo4)lphenyl-3-ylmethyl)-3-phenyl-uree avec 1,8 g (12,3 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 2,1 g (77%) deprodurt attendu. 

15 

(c) 1 -[4V(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-bipheTiyl-3-ylmethy|]^phenyl- 
ur6e 

De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 2,1 g (6,4 mmol)de 1- 
20 (4'-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-3-phenyl-uree avec 750 mg (6,4 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 1 ,4 g (53%) de produit attendu. 



(d) 



1-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-3-phenyl-uree 



25 De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 1 ,4 g (3,3 mmol) de 1-[4'- 

(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-3-phenyl-uree, on 
obtient 300 mg (21%) de i-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3- 
ylmethyl]-3-phenyl-uree de point de fusion 70-1 °C. 
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phenvl-uree 

(a) (4'-Formy|ibiphenyl-3-ylmethy!)tmeth^ 

mani^ analogue a rexempte^ 
(3-bromobenzyi)-N-methylcarbamate de tert^butyfe t( :prepar§ ^ Pexemple 1(t» ) 
avec 10 g (67 riimol) d'acide 4^fomiylbenz6neboronique, on pbtient 11 g- (76%) de 

produit attehdu. 

10 

(b) [442,4-Pioxo4h|azoHdin-5-yliaenemethyb-biph 
carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 8 g (25 mmol) de (4 1 - 
15 Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-methyl-carbamate de tert-butyle avec 2,9 g; (25 
mmol) de 2,4-thiazolidinedione, on obtient8,6 g (81%) de produit attendu. 

(c) SKS'-Methylaminornethyl-biphenyM-ylidenemethyO-thiazolidin^^-dione 

20 Dans un ballon, on introduit 2 g (4,7 mmol) de [4'-(2,4-bioxo-thia Z olidin-5- 

ylidenemethyl)-biphenyl-3-yimethyl]-methyl-carbamate de tert-butyle et 20 ml de 
dichloromethane. On ajoute 2,2 ml (28,2 mmol) d'acide trifluproacetique et agite a 
temperature ambiante pendant quatre heures. On verse le milieu reactionnel 
dans I'eau bicarbonatee, extrait avec du dichloromethane, decante la phase 

25 organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On obtient 1,3 g (85%) du 
produit attendu. 

(d) i-^^^Dioxo-thiazolidin-S-ylidenemethyD-biphenyl-S-ylmethyll-l-methyl-S- 
phenyl-uree 



30 



De maniere analogue a I'exemple 9(a) par reaction de 300 mg (0,9 mmol) 
de 5-(3 I -Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione avec 
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M , (1,8 mmol) de phenylisocyanate, on obtient 450 mg (98%) de produit 



190 
attendu. 

(e) 1-[4'-(2,4-Dioxo 
5 uree 



•tbiazolidin^y^^ 



De maniere analogue .a I'exemple 1(g) a partir de 450 mg (0,8 mmol) de 1- 
W'-(2 4-Dioxo4hiazolidi^ 

ur6e ,' on obtient 100 mg' (28%) de ■ n 4m,^m^^m^ 
10 biphenyl-3-ylmethyl]-1-methyl-3ihenyl,u^^ 

FXFMPLE11 

n7 o,_n;^^h/ ay o//d/n-5-r^^ h ^-^^"^ vlmethYll-methyl-carbamate 
15 rfe tart-buMe 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 500 mg (i,2 mmol) de [4'- 
(24-Dioxc>thiazor,din-5-ylidenemeth y !)-biphenyl-3-ylm de 
tert-butyle < prepare a I'exemple 10(b) ) , on obtient 250 mg (49<>/o) de [4'-(2,4- 
20 D ioxo-thiazo«idin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-methyl-carbamate de tert-butyle 

de point de fusion 45-6°C. 



25 FXEMPLE 12 

nnnanamide 

30 (a) N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin^ 
nonanamide 
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De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 500 mg (0,9 mmol) 
de 5-(3MVIethylaminomethyl-biphenyl^y!me^ £> vec 
330 Ml -(1.8 mmol) de chlorure de nonanoyle, on obtjent 350 mg (66%) de produit 
attendu. 



15 



... ,(p) W-[4V(2 I 4^ioxo.thiazolidin-5-y!metbyl)rbip^ 
nonanamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 330 mg (0,7 mmol) de N- 
10 i4V(2,4-dioxo4Hiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyh34ylmet 

nonanamide, on obtient 70 mg (21%) de N-[442^^ 
biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl-nonanamide. 



EXEMPLE 13 

Acide fS)-2^thoxv-3-f3'^methvl- n -phenvl-methanoyl)-aminal-methYl}- 
hi phenvl-4-vn-Dropioniaue 

(a) W-{4'-[(1 R l 2S)-3-((S)-4-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl)-2-ethoxy-1-hydroXy-3- 
20 oxo-propyl]-biphenyl-3-ylmethyl}-A/-methyl-benzarhide 

Dans un tricol et sous argon, on introduit 1,8 g (6,7 mmol) de (S)-4-Benzyl- 
3-(2-ethoxy-ethanoyl)-oxazolidin-2-one et 15 ml de dichloromethane. On ajoute a 
0°C goutte a goutte successivement 7,3 ml (8 mmol) de trifluoromethanesulfonate 

25 de dibutylborane et 1,3 ml (8 mmol) de diisopropylethylamine et agite pendant 
une heure. A -78°C, on ajoute une solution de 2 g (6 mmol) de. N-(4'-Formyl- 
biphenyl-3-ylmethyl)JS/-methyl-benzamide ( prepare a I' exemple 1(e) ) dans 25 ml 
de dichloromethane et agite pendant une heure. On laisse remonter a 0°C et 
traite avec une solution tampon pH=7 (16 ml) dans 45 ml de methanol puis avec 

30 une solution d'eau oxygenee (16 ml) dans 45 ml de methanol et agite une heure 
a 0°C. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec du dichloromethane, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le r§sidu 
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obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (60-40). On obtient 1.7 g (48%) de A/-{4'- 
[(1R,2S)-3-((S)-4-Benzyl-2-oxo-oxazolidiri-3-yl)-2-ethoxy-1-hydroxy-3-oxo-propyl]- 

biphenyl-3-ylmethylhA/-methyl-benzamide 

.(b) A/-{44(S)-3:((S)=4-Be 
biphenyl-3^ylmethyl}-/V-methyl-benzamide. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 320 pi (2,6 mmol) 
d'etherate de trifluorure de bore et 5 ml de dichloromethane. A 0°C, on ajoute 
goutte a goutte 800 pi (5 mmol) d'hydrure de trimethylsilane puis par petites 
portions 380 mg (0,64 mmol) de N-{4 , -[(1R,2S)-3-((S)-4-Benzyl-2-oxo-oxazo|idin- 
3-yl)-2-ethoxy-1-hydroxy-3-oxo-propy!]-biphenyl-3-ylmethyl}-N-methyl-benzamide. 
Apres une heure a temperature ambiante, on chauffe a 50°C pendant 20 heures. 
On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tacetate d'ethyle, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 
obtenu est purifie par chromatdgraphie sur colonne de silice elue avec un 
melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (70-30). On obtient 280 mg (76%) de 
produit attendu. 

(c) Acide (S)-2-ethoxy-3-(3'-{[methyl-(1 -phenyI-methanoyl)-amino]-methyl}- 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Dans un ballon, on introduit 600 mg (1 mmol) de N-{4'-[(S)-3-((S)-4-Benzyl- 
2-oxo-oxazolidin-3-yl)-2-ethoxy-3-oxo-propyl]-biphenyl-3-ylmethyIKN-methyl- 
benzamide et 10 ml de THF. A 0°C, on ajoute 4,2 ml (2 mmol) d'une solution 
aqueuse d'hydroxyde de lithium (0,5 M) et agite une heure. On verse le milieu 
reactionnel dans I'eau, acidifie a pH 1, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante 
la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu 
i est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
d'heptane et d'acetate d'ethyle (50-50). On obtient 200 mg (47%) d' acide (S)-2- 
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ethoxy-3-(3'-{[methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-bipheny!-4-yl)- 
propionique de point de fusion 53-54°C. 

EXEMPLE 14 

... j^ffingg^ 
malonate de monomSthvIe 

(a) 2-(3'-{[MethyK1 -phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4- 
10 ylmethylene)-malpnate de diethyle 

Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 600 mg (1.8 mmol) de N- 
(4'-formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-benzamide (prepare comme dans 
I'exemple 1e), 10 ml de toluene, 300 ul (1 ,8 mmol) de malonate de diethyle et 50 

15 mg (0,35 mmol) d'acetate de piperidine. On chauffe a reflux pendant 6 heures en 
separant I'eau form§e a I'aide d'un Dean-Stark. Le milieu reactionnel est refroidi, 
extrait a I'acetate d'ethyle, Iav6 a I'eau. On decante la phase organique, seche 
sur sulfate de magnesium, evapore. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane -et 

20 d'acetate d'ethyle (75-25). Apres evaporation des solvants, on reeueille 700 mg 
(84%) du produit attendu. 

(b) 2-(3'-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methy^biphenyl-4-ylmethyl)- 
malonate de diethyle 

25 

Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 700 mg (1 ,5 mmol) de 2- 
(3'-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methy^biphenyl-4-ylmethylene)- 
malonate de diethyle, 7 ml de THF et 1 ml de methanol. On degaze le milieu 
reactionnel, introduit 80 mg de palladium sur charbon (5%) et on hydrogene sous 
30 pression atmospherique a temperature ambiante pendant 20 heures. Le milieu 
reactionnel est filtre sur celite, evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
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d'acetate d'ethyle (80-20). On recueille apres Evaporation des solvants, 450 mg 
(63%) du produit voulu. 

(c) 2-(3HlMethyl-(1-phenyl-methanoy!)-amino3-methyl^biphenyl-4-ylmethyl)- 
5 malonate de monomSthyle 

Dans un ballon, on plape ; 400 mg (0,85 mmol) ••ti6:2^^«hyH^%# 
methanoyl)-arriinb]-methy|)* 5 ml ff 

methanol et 100 mg de carbonate de potassium. On agite a temperature 

10 ambiante pendant 18 heures, acidifie a pH 3 ;avec de I'acide sulfurique et on 
extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee' sur sulfate de 
magnesium et evaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange d'heptane et acetate d'ethyle (70-30). 
On recueille apres evaporation des solvants, 160 mg (44%) du produit voulu de^ 

15 point de fusion 67°C. 

EXEMPLI 15 

20 malonate de dimethyle 

(a) 2-(3'-{IMethyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethylene>- 
malonate de dimethyle 

25 Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 1 ,4 g (4,25 mmol) de N- 

(4'-formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-benzamide (prepare comme dans 
I'exemple 1e), 20 ml de toluene, 560 mg (4,25 mmol) de malonate de dimethyle et 
125 mg (0,85 mmol) d'acetate de piperidine. On chauffe a reflux pendant 6 
heures en separant I'eau formee a I'aide d'un Dean-Stark. Le milieu reactionnel 

30 est refroidi, extrait a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau. On decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le produit brut est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
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d'acetate d'ethyle (70-30). Apres evaporation des solvants, on recueille 1,4 g 
(75%) du produit attendu. 

(b) 2-(34[MethyK1-phenyl-methanqyI)TaminoVmethylhbiphenyl^ylmeth 
5 malonate de dimethyle 

Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 1,3 g (2,9 mmol>de 2^(3V 
{[Methyl-(1-phenyl-methan6yl)-a^^ 

de dimethyle, 10 ml de dioxanne et 2 ml de methanol. On degaze le miljeu 
10 reactionnel, introduit 80 mg de palladium sur charbon (5%) et on hydrogene sous 
pression atmospherique a temperature ambiante pendant 8 heures. Le milieu 
reactionnel est filtre sur celite, evapbre. Le residu obtenu est purrfie par 
chromatographie sur cobnne de silice elue avec un melange d'heptane et 
d'acetate d'ethyle (60-40), On recueille apres evaporation des solvants, 1 g (78%) 
15 du produit voulu sous forme d'une huile. 



EXEMPLE 16 

2-f3 , ^Methvl-f1-Dhenvl-methanovn-a mmol-meth\'ll-M 

malonamate de m&hvle 

20 

(a) 2-(3'-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methylhbiphenyl-4-ylmethylene)- 
malonate de dimethyle 

Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 1 ,54 g (4,25 mmol) de N- 
25 (4>.formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-benzamide (prepare comme dans 
I'exemple 1e), 20 ml de toluene, 0,56 g (4,25 mmol) de malonate de dimethyle et 
123 mg (0,85 mmol) d'acetate de piperidine. On chauffe a reflux pendant 5 
heures en separant I'eau formee a I'aide d'un Dean-Stark. Le milieu reactionnel 
est refroidi, extrait a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau. On decante la phase 
30 organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le produit brut est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
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d'acetate d'ethyle (70-30). Apres Evaporation des solvants, on recueille 1,4 g 
(75%) du produit attend u. 

(b)" 2r(3'-{[Methyl-(1 -phenyl-methanoyl)-amino]-methylhbiphenyl-4-ylmethyl)- 
5 malonate de dimethyle 

Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 1,3 g (2.9 mmol) de 2-(3'- 
{[Mettfyl^ 

de dimethyle, 10 ml de dioxanne et. 2 nil de methanol. On ajoute 76 mg de 
10 palladium sur charbon (5%), on hydrogene sous pression atmospheriquependant 
8 heures. Le milieu reactionnel est filtre sur celite, evapore. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sur colonne de silice elue avec un m§langer 
d'heptane et d'acetate d'ethyle (60-40). On obtient 1 g (78%) du produit voulu. 

1 5 (c) 2-(3'-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethyl)- 
malonate monomethylique 

Dans un ballon, on introduit 920 mg (2 mmol) de 2-(3'-{[Methyl-(1-phenyl- 
methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethyl)-malonate de dimethyle ( prepare 

20 en 15(b) ), 4 ml de tetrahydrofuranne et 8 ml de methanol. A 0°C, on additionne 
goutte a goutte 0,24 ml (2,1 mmol) d'une solution aqueuse de soude 35%. On 
agite pendant 18 heures, verse le milieu reactionnel dans de I'eau, acidifie a pH 
4-5 avec une solution d'acide chlorhydrique 1N, extrait avec de I'acetate d'ethyle. 
Apres decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 

25 fiitree, evaporee. On obtient 820 mg (92%) du produit voulu. 



(d) 



2-(3'-{iMethyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4-ylmethyl)- 
malonamate de methyle 
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Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 7.80 mg (1 ,8 mmol) de 2- 
(34lMethyK1-phen^methanotf 
monbmethyiique/8 m 
- I80 .pl (2 rhmdl) de chlorure d'oxalyleipuis ort ^gite^eiTdant 4 heures. Le rriiiieu 

5 reactibnnelestivaporease^ 

- . .^iammoniaque a 32%. On. ; agrt e> a temperature pendant 2 heure?, 

- pjolge le milieu reactionneVdans^^ extraii a Tac6tate 

d^iyle. La phase organique egf s^chee sur .sujfe <de. magnesium, filtree, 
evaporee. Le residu obtenu esilave aveb;un melang^ d' heptane et d'ether (50- 

10 so). On obtient 400 mg (52%) du produit voulu de point de fusion 62*0. 

EXEMPLE, 17 

N-f4'-(2.4-Diovn-thiazotidin-5~vlmethvim ^ 
15 benzamide 

(a) A/-(3-Bromo-benzyl)-benzamide 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on place 7 g (31,6 mmol) de 3- 
20 Bromo-benzylamine, 100 ml de THF, 9,6 ml (69,2 mmol) de triethylamine. On 
additionne goutte a goutte 4 ml (34,6 mmol) de chlorure de benzoyle et on agite a 
temperature pendant 1 heure. Le milieu reactionnel est extrait avec de I'acetate 
d'ethyle, lave a I'eau, seche sur sulfate de magnesium, filtre, evapore. On obtient 
9,2 g (100%) du produit voulu. 



25 



(b) A/-(4'-Formyr-biphenyl-3-ylmethyl)-benzamide 



De maniere analogue a I'exemple 1(e) par reaction de 7,4 g (25,4 mmol) 
de N-(3-Bromo-benzyl)-benzamide avec 5,7 g (38,2 mmol) d'acide 4- 
30 formylbenzeneboronique, on obtient 4 g (50%) de produit attendu. 



(c) W-(4'-[1 ,3]Dioxolan-2-yl-biphenyl-3-ylmethyl)-benzamide 
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Dans un Wool et sous oourant d'azote. on introduit 3,2 g (10 mmoQ de N- 
(4'-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-banzamide, 50 ml da toluene. 2,8 ml (50 mmol) 
Xylene glycol at 38 mg (0,2 mmol) decide para-toluenesulfonlque. Le milieu 
5 readionnel ast chauffe a reflux pandant 3 heures at , eau formaa aat saparaa a 
ralda d'un dean-stark. On extra* au dichloromSthane, lave a Peau. deoante la 
phase organique. La phase organiqua est sechee sur suffate de magnesium, 
filttee, avaporSe. On obtierrt 3,7 g (1 00%) du produit voulu. 

10 ( d ) W-(4'-[1 ,3)Dioxolan-2-yl-biphenyl-3-ylmethyl)- N-ethyl-benzamide 

Dans un Wool et sous azote, on inlrodult 800 mg (1,7 mmol) de N-(4'- 
[1 siDioxolan^-yl-biphenyl-S-ylmethyD-benzamlde, 5 ml da THF at 206 mg (1,85 
mmol) de tert-butylate de potassium. On aiouta goutte a goutte 300 pi (3,7 mmol) 
15 d'iodoethane. On aglte a temperature ambianta pendant 3 heures, on extra* a 
raoatata d'athyla, lave a Veau, seche sur sulfate de magnesium, (litre et evapore. 
Le residu obtenu est purifle par ohromatographie sur colonne da silioe elua avao 
un melange d'heptane et dacetate d'ethyle (70-30). On obtient 400 mg (64%) du 
produit voulu. 



20 



25 



(e) N-Ethyl-/V-(4'-formyl-biphenyI-3-ylmethyl)-benzarnide 

Dans un ballon, on introduit 400 mg (1 mmol) de N<W ^Dioxolan-2-yl- 
bipheny.-3-ylmethyl)- A/-ethy«-benzamide, 5 ml de methanol, 2 g de s.l.ce et 
quelques gouttes d'aoide sulfurique. On agite a temperature ambiante pendant 24 
heures. On verse le milieu reactionne. dans I'eau, extrait avec du 
dichloromethane, deoante la phase organique, seohe sur sulfate de magnes.um, 
evapore. On obtient 320 mg (91%) du produit voulu. 

30 (f) /v . [4 M2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyO-biphenyl-3-ylmethyn 
benzamide 
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De maniere analogue a Pexemple 1(f) par r6acf.cn de 300 mg (0,9 mmcl) de 
A/-Ethyl-A/-(4'-fcrmyl-biphenyl-3-ylmethyl)-benzamide avec 100 mg (0,9 mmol) de 
2,4-thiazolidinedione, on obtient 340 mg (88%) de produit attendu. 

5 (g) WH 4X2,4-Dioxc^thi^^ 
benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 300 mg (0,7 mmol) de N- 
r 4 ..(2 4-Dioxo-thiazor.din-5-y^ 
10 Jzamide dans 10 ml THF, on obtient 150 mg (60%) de 

thiazo.idin-5-ylmethy.)-bipheny ,-3-y.methyl]-A/-ethy.-benzamide de point de fus.on 

157°C. 



15 



20 



FXEMPLE 18 

benzamide 

(a) A/-(4'-[1 ,3]Dioxolan-2-yl-biphenyl-3-ylmethyl)- A/-pentyl-benzamide 

De maniere analogue a .'exemple 17(d) a partir de 1 g (2,8 mmol) de N-(4"- 
[1 3]Dioxolan.2-yl-bi P henyl-3-ylmethyl)-benzamide( prepere en 17(c) ) et de 2,4 
ml (18,3 mmol) d'iodopentane. on obtient 600 mg (60%) de A/-(4'-[1 ,3]Dioxo.an-2- 
yl-biphenyl-3-ylmethyl)- N-pentyl-benzamide. 

(b) A/-(4'-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)- N-pentyl-benzamide 

De maniere analogue a .'exemple 17(e) a partir de 550 mg (1,2 mmol) de 
/V-(441.3]Dioxolan.2-yl-biphenyl-3-ylmethyl)-A/-pentyl-benzamide, on obt.ent 400 

30 mg (82%) de A/-(4'-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)- N-pentyl-benzam.de. ^ 
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(c) N -[4H2.4-Dioxo-t^ 
benzarnide 

De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 320 mg (0,8 mmol) 
5 de N-(4'-Formyl-biphenyl-3-ylrnethyl)-benzamide avec 100 mg (0,8 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 350 mg (87%) de produit attendu. 

(d) N-[4H2,4-Dioxo-t^^ - 
benzarnide 

10 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 330 mg (0,7 mmol) de N- 
[4X2 4-Dioxo-thia Z olidin-5-ylider>emethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-^ 
benzarnide dans 10 ml d'acetate d'ethyle et 10 ml d'ethanol, on obtient 220 mg 
(65%) de N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidi^^ 
15 benzarnide de point de fusion 57°C. 



FXEMPLE 19 

20 g^g.^SK^^ 
r/fi tart-butvle 

(a) (3-Bromo-benzyl)-ethyl-carbamatedetert-butyle 

25 De maniere analogue a I'exemple 17(d) a partir de 3 g (10,5 mmol) de (3- 

Bromo-benzyD-carbamate de tert-butyle (prepare oomme en 1(a)) et de 4,2 ml 
(52,5 mmol) d'iodoethane, on obtient 3,2 g (97%) du produit voulu. 



(b) Ethyl-(4'-formyl-biphenyl-3-ylmethyl)- carbamate de tert-butyle 

30 
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□e maniere analogue a i'exemple 1(e) par reaction de 3,2 g (10 mmol) de 
( 3-Bromc-benzyi)-ethyl- carbamate de tert-butyie avec 2,3 g (15 mmoi) d'ac.de 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 1,4 g (41%) de produit attendu. 



(c) 



[4X 2,4-Dioxo-thiazor,din-^^^ 
carbamate de tert-butyle 



De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 1.35 g (4 mmol) de 
EthyH 4'-formyl-biphenyl-3.ylmethyl> carbamate de tert-butyle avec 470 mg (4 
10 mmol) de 2 ,4-,hlazol.dinedione, on obtient 1 ,6 g (92%) de produit attendu. 

(d) i4H2.4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethy.)-biphenyl-3-ylmethyl>ethyl- carbamate 
de tert-butyle 

,6 De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 500 mg (1,15 mmo.) de 

I4M2 4-Dioxo-thiazolldin-5^ 

L tert-bu^le dans 5 ml d'acefate d'emyfe, on obfJenf 100 mg (20%) du produK 
voulu de point de fusion 103°C. 

20 FyFMPLE 20 

narhamate d* tert-buMe 

25 (a) [4 42,4.Dioxo-thiazolidin-5-yl«denemethyO-bipheny^ carbamate de 

ferf-butyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 7,4 g (24 mmol) de 
(4'-Formyl-biphenyl-3-ylmefhylVcarbamate de (ert-butyle (prepare comme en le a 
30 partir du (3 -Bmmo-benzyl)-carbamate de tert-butyle) avec 2,8 g (24 mmol) de 2.4- 
thiazolidinedione, on obtient 9 g (95 %) de produit attendu. 
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(b) [4X 2A-Dioxo4hiazol«di^ 
carbamate de tert-butyle 

Da maniere analogue a fecemple 17(d) a partir de 700 mg (1.7 mmol) de 
6 [^(a^Dioxo-thiazolIdin-S-ylidenemethyD-biphenyl-S-ylmethyll- carbamate de 
tert-butyle et de 350 pi (3.8mmo!) da 1-bromopropane, on obtiant 600 mg (78%) 
du produit voulu. 

■ (c) [4 H2,4^ioxo-thi^ carbamate 
10 de tert-butyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 600 mg (1.3 mmol) de 
KH2 4-Dioxo-thiazor,din-5.yHdenemethyl)-biphe n yl-3-ylmethyi]-propy.- carbamate 

de tert-butyle dans 7 m. d'acetate d'ethyle et 7 ml de dimethylformamide, on 
1 5 obtient 50 mg (1 0%) du produit voulu. 

EXEMPLE 21 

UXZJzQjoxQ mazolMin^MMm Nnh^nYl-^YlmethvlhmethYl- 
20 narhamate de o u-finnmn-9-vlmethvle 

(a) K-Ca^-Dioxo-thiazolidin-S-ylidenemethyD-biphenyl-S-ylmethyll-methyl- 
carbamate de 9H-fluoren-9-ylmethyle 

25 Dans un ballon, on introduit 500 mg (0,9 mmol) de 5-(3«- 

Methylaminomethyl-biphenyM-ylmethy.ene)-thiazolidine-2,4-dione ( prepare en 
12(c) ) dans 12 ml d'une solution aqueuse de carbonate de sodium a 10%. A 0'C. 
on additionne goutte a goutte 240 mg de ch.orure de 9H-f.uoren-9-ylmethy.e dans 
5 ml de dioxanne. On agite de 0'C a temperature ambiante pendant 4 heures. Le 

30 miiieu reactionne. est plonge dans I'eau, et extrait a .'acetate d'ethy.e apres 
acidification a P H4. La phase organique est sechee sur sulfate de magnes.um, 
filtree, evaporee. On obtient 490 mg (100%) de produit attendu. 



WO 02/12210 
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(b) H'^^Dioxo-thiazoHdin-S-ylmethyl^biphenyl-S-ylmethyl]- methyl-carbamate 
de 9H-fluoren-9-ylmethyle 

5 De maniere analogue a Texemple 1(g) a partir de 500 mg (0,9 mmol) de [4'- 
(2 4.Dioxo-thiazolidin-5-ylidene m ethyl)-biphenyl-3-ylmethy^ methyl-carbamate de 
9H-fluoren-9-ylmethyle dans 10 ml de dioxanne, on obtient 200 mg (40%) du 
produit voulu de point de fusion 94°C. 

10 FXEMPLE 22 

N_l4> = { 2J : Dm ^ 
fri ma thyi.pmpionamide 

15 (a) N-[4X2,4-Diox<>-thiazo»^ 
trimethyl-propionamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 500 mg (0,9 mrnol) 

20 prepare en 12(c) ) avec 0,3 ml (2,3 mmoi) de chlorure de 2,2-dimethyl-propionyle, 
on obtient 240 mg (65%) de produit attendu. 

(b) W44H2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-2,2 
trimethyl-propionamide 



25 



De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 240 mg (0,6 mmol) de N- 
[44 2 4-Dioxo- m iazolidin-5-yliden^ 

propionamide dans 20 ml de tetrahydrofuranne. on obtient 100 mg (40%) du 
produit voulu de point de fusion 78°C. 



30 



EXEMPLE23 
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rf nrfr , 4 X2 ±D!oxo=mge!!m ^rlm eth Y l)-hiphenyl-3-carbgmnm 
(a) 4'-Formyl-biphenyl-3-carboxylate d'ethyle 

5 De maniere analogue a Vexemple 1(e) par reaction de 12,6 ml (79 mmol) 

de 3-Bromobenzoate d'ethyle avec 15 g (100 rnmo.) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 12 g (60%) de produit attendu. 

(b) 442,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenem 

De manure analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 11,7 g (46 mmol) de 
4'-Formyl-biphenyl-3-oarboxylate d'ethyle aveo 5,4 g (46 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 13 g (83%) de produit attendu. 

15 (c) aoide 4X2,4-Dioxo-1hiazo»^ 

Dans un ballon, on introdult 12,6 fl (37 mmol) de 4M2,4-Dio X o-thiazolidin- 
S-ylidenemethyD-biphenyl-^rboxylate d'ethyle, 150 ml tetrahydrofuranne; 15 ml 
de methanol, queues gouttes d'eau et 7,4 g (186 mmol) d'hydroxyde de sodium 
20 en pastilles. On ohauffe a reflux pendant 18 heu.es. Le milieu reaotionnel est 
place dans de I'eau, acidifie a P H2, extralt avec de .'acetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, flltree, evaporee. On obtrent 
1 1 ,4 g (94%) du produit voulu . 

26 (d) W -octyl-4M2,4-Dioxo-^^ 

Dans un Wool, sous courant d'azote, on introdult 1 g (3,1 mmol) de I' aoide 
4'-(2 4^ioxo-thlazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-carboxylique, 15 ml de 
dimethylformamide, 460 mg (3,4 mmol) de 1-hydroxybenzotriazole et 500 pi (3,1 
mmol) de n-octylamine. A OX, on additionne par portions 0, 59 g (3,4 mmol) de 
chlorhydrate de H 3-dimethylaminopropyl)-3*th y lcarbodlimide. On agite pendant 
Wis jours en laissant remonter la temperate. Le milieu reaotionnel est verse 
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dans feau et extrait a MM d'ethyle, seche sur sulfate de magnisium, AM. 
Svapore. On oblient 450 mg (33%) du produit voulu. 



(e) 



N ^MH2.4-Dioxo*ia20lidln*ylmethyO*iphenvW-ca*o>«mide 



Dans un reacteur, sous courant d'azote, on introduit 150 mg (0,35 mmoD 
de ,*ocWW42,4-Dioxo-tJii^ ™ 
m . de dimethylformamlde et 150 mg de palladium sur oharbon (10%). Le milieu 
est ohauffe a 80°C et hydrogene sous une pression de 3 aim pendant 5 heures. 
10 Le miiieu reactionnel estfiltre sur oelite. Le flltrat est place dans ,eau, extrait aveo 
de facetate d'ethyle et abondamment lave a I'eau. U phase organ.que es 
soiree sur sulfate de magnesium, filtrte, Svaporee. Le res,du est 
chromatographic sur oolonne de silice, eiue aveo un melange d'heptane et 
d'acetate d'ethyle (30-70). On obtient 100 mg (65%) du produit attendu de point 
15 de fusion 137-8°C. 

EXEMPLE 24 

t ^g.4^^ 
20 phenvl-propionamide 

(a) W - [4 '.(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-yr.dene N-methyl-3- 
phenyl-propionamide 

25 De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 500 mg (0,9 mmol) 

de 5-(3--Methyiaminomethyl-biphenyM-ylrnethyleneHhiazolidine-2,4-dione ( 
prepare en 10(c) ) avec 0,35 ml (2,3 mmol) de chlorure de 3-phenyl-propiony.e. 
on obtient 220 mg (54%) de produit attendu. 

30 (D) w-^^Dioxo-thiazolidin-S-ylmethyO-bi 
phenyl-propionamide 
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De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 210 mg (0,45 mmol) de 
A/-[442 4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl^biphenyl-3-ylmethyl]-A/-m^ 

phenyl-propionarnide dans 15 ml de tetrahydrofuranne, on obtlent 95 mg (45%) 

du produit voulu de point de fusion 325°C. 

EXEMPLE 25 

acetamide 



10 



(a) 2-(3-Bromo-phenyl)- N-methyl-N-phenyl-acetamide 



Dans un tricol sous courant d'azote, on introduit 6 g (28 mmol) d'acide (3~ 
Bromo-phenyl)-acetique dans 50 ml de dichloromethane. A O'C, on addition 
15 goutte a goutte, 2,7 ml (28 mmol) de chlorure d'oxaly.e puis on agrte a 
temperature ambiante pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est evapore a 
sec place dans 10 ml de tetrahydrofuranne, et additionne goutte a goutte. a un 
melange de 3,2 g (28 mmol) de N-methyl-aniline, 50 ml de tetrahydrofuranne et 
4 6 ml (33 mmol) de triethylamine. Le milieu reactionnel est agite a temperature 
20 ambiante pendant une nuit, plonge dans de I'eau et extrait avec de I'acetate 
d 'ethyle Apres decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree, evaporee. On obtient 5. 7 g (67%) du produit voulu de pent 
de fusion 60°C. 

25 (b) 2-(4 , -Acetyl-biphenyl-3-yl)- /v-methyl-A/-phenyl-acetamide 

De maniere analogue a I'exemple 1 (e) par reaction de 2,9 g (9,5 mmol) de 
2-(3-Bromo-phenyl)- N-methyl-A/-phenyl-acetamide avec 2,2 g (14,2 mmol) 
d-acide 4-formylbenzeneboronique, on obtient 2,25 g (95%) de produit attendu. 



30 



(c) 2-[4X2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylidenememyl)-biphenyl-3-yl]-/S/-methy^ 
phenyl-acetamide 
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De manure analogue a Vexemple 1(f) par ruction de 1 g (4 mmol) da 2- 
(4^Acetyl-biphenyl-3-yl>- N-mathyl-N-phanyl-aortamida avec 460 mg (4 mmol) de 
2,4-thlazolidinedlone, on obtlent 1,2 g (71%) de produit attendu. 

(d) 2 -[4H2.4-Dloxo4hiazond^^ 
acetamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 1.1 g (2,6 mmol) de 2-[4'- 

acetamide dans 20 ml d'acetate d'ethyle et 20 ml d'ethanol, on obtient 660 mg 
(60%) du produit voulu de point de fusion 158°C. 



15 



20 




N.[4'-(2.4-l~>ir>™-thia7 nlidin-5-' 
henzamide 

(a) * (3-Bromo-benzylVpropyl-carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a I'exemple 17(d) a partir de 3 g (10,5 mmoO de (3- 
Bromo-benzyl)-carbamate de tert-butyle et de 1,15 ml (1 1,5 mmol) d'iodopropane, 
on obtient 3,35 g (97%) de produit voulu. 

25 (b)(3-Bromo-benzyl)-propyl-amine 

De maniere analogue a I'exemple 10(c) a partir de 2 g (6 mmol) de (3- 
Bromo-benzyD-propyl-carbamate de tert-butyle, on obtient 1,3 g (92%) du produit 

voulu. 

30 

(c) N-(3-Bromo-benzyl)- A/-propyl-benzamide 
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De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1,3 g (5,6 mmol) de 
(3-Bromo-benzyO-propyl-amine avec 700 pi (6,2 mmol) de chlorure de benzoyle, 
on obtlent 1,4 g (74%) de produit attendu. 

5 (d) N-(4'-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-A/-propyl-benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) par reaction de 1,4 g (4,2 mmol) de 
A/-(3.Bromo-benzyl)-/V-propyl-benzamide avec 940 mg (6,2 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient780 mg (53%) de produit attendu. 

10 

(e) N-[4X2.4-Dioxo-thiazolidin-5-ylioenemethyl)-W 
benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 1 (f) par reaction de 580 mg (1 ,6 mmol). 
15 de N-(4'-Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-A/-propyl-benzamide avec 190 mg, (1,6 
mmol) de 2,4-thiazo.idinedione, on obtient 530 mg (72%) de produit attendu de 
point de fusion 250-1 °C. 



20 
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EXEMPLE 27 

[r r , w,v,v^-/hi ay o//rf/n-5-u^ W >-h;nh fi nW-? vn-r*rbamate de tert-butyle 
(a) (3-Bromo-phenyl)-carbamate de tert-butyle 



Dans un tricol sous courant d'azote, on introdurt 19 ml de 3-bromoaniline 
dans 300 ml de tetrahydrofuranne . On additionne par portions 8,4 g (209 mmol) 
d'hydrure de sodium (60% dans I'huile) et on agite jusqu'a cessation du 
degagement gazeux. On additionne alors goutte a goutte, 38 g (174,5 mmol) de 
dicarbonate de di tert-butyle . On chauffe a reflux pendant 36 heures. Le m.I.eu 
30 reactionne. est plonge dans de I'eau, extrait a I'acetate d'ethy.e. Apres 
decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, 
evaporee. On obtient 43 g (92%) du produit voulu. 
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(b) 



(4'-Formyl-biphenyl-3-yl)-carbamate de ferf-butyle 



De maniere analogue a I'exemple 1(e) par reaction de 19,3 g (71 mmol) de 
5 o-Bromo-phenyD-oarbamate de ferf-butyle avec 16 g (107 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 21 g (63%) de produit attendu. 

(c) [4V(2,4-Dioxo4hiazor.din-5-yr.denemethyl^biphenyl-3-yn-carbamate de ferf- 
butyle 

10 

De maniere analogue a I'exemple 1(f) par reaction de 9,5 g (32 mmol) de 
(4'-Formyl-biphenyl-3-yl)-carbamate de ferf-butyle avec 3,8 g (32 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 12,7 g (91%) de produit attendu. 

15 (d ) [4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-carbamate de ferf- 
butyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 700 mg (1,8 mmol) de 
[4'-(2 4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylI-carbamate de ferf-butyle 
20 dans 10 ml de dioxanne, on obtient 700 mg (60%) du produit voulu de point de 
fusion 158°C. 

FXEMPLE 28 

25 NJT (2 ^n S ^th;, 7 nliHin.5-vlmet^- h V^ 

N-methvl-benzamide 

(a) W-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-3,4- 
diethoxy-A/-methyl-benzamide 

30 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 500 mg (0,9 mmol) 
de 5K3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione ( 
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prepare en 10(c) ) avec 520 mg (2,3 mmol) de chlorure de 3,4-Diethoxy- 
benzoyle, on obtient 370 mg (80%) de produit attendu. 

(b) w^4H2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethylW 
5 A/-methyl-benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 360 mg (0,7 mmol) de Nr 
[4 v ( 24-Dioxo-thiazondin-5-ylidenem 

methyl-benzamide dans 15 ml de methanol, on obtient 150 mg (40%) du produit 
10 voulu de point de fusion 66°C. 
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FXEMPLE 29 

AniHa 2-13'- 
ylmathvD-malanamiaue 

On introduit 180 mg (0,4 mmol) de 2-(3'-{[MethyK1-phenyl-methanoyl)- 
amino)-methyl}-biphenyl-4-ylmethyl)-malonamate de methyle ( prepare en 16(d) ) 
dans 2 ml de methanol, 2 ml de tetrahydrofuranne et 250 pi (0,5 mmol) d'une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 2N. Le milieu reactionnel est agite a 
temperature ambiante pendant 36 heures, acidifie a P H 3 avec une solut,on 
d'acide chlorhydrique, extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. On obtient 80 mg (46%) du produit 
voulu de point de fusion 1 17°C. 



EXEMPLE 30 



30 



U_ h an?vl-N-m&hvl-4--(2.4-Di0XO-th^ 



carboxamide 
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(a) W-benzyl-N-methyM^^ 
carboxamide 

5 Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 500 mg (1 ,54 mmol) de r 

acide 4 , .(2,4-Dioxo-thiazolidin-5- i ylidenemethyl)-biphenyU3-carboxylique ( 

prepare en 23(c) ). 5 ml de dimethylformamide, 230 mg (1,7 mmol) de 1- 
hydroxybenzotriazole et 200 pi (1.5 mmol) de benzyl-methyl-amine. A 0'C, on 
addrtionne par portions 350 mg (1.7 mmol) de dicyclohexylcarbodiimide. On agrte 
10 pendant 18 heures en laissant remonter la temperature. Le milieu reactionnel est 
plonge dans I'eau et extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de magnes.um, 
filtre, evapore. Le residu obtenu est lave avec du dichloromethane, filtre. On 
obtient400 mg (61%) du produit voulu. 

15 (b) W-benzyl-N-methyW^ 
carboxamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 400 mg (0.9 mmol) de A/- 
benzyl-A/-methyl-4 , -(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3- 

20 carboxamide 

dans 5 ml de dioxanne, on obtient 170 mg (43%) du produit voulu de point de 
fusion 66°C 
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EXEMPLE 31 

(a) A/-benzyl-4 , -(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3- 
carboxamide 

Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 600 mg (1,84 mmol) de P 
acide 4 '-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-carboxylique ( 



10 
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prepay en 23(c) ). 5 ml de dimethylformamide, 340 mg (2.5 mmol) de 1- 
hydroxybenzotriazole et 250 pl (2,3 mmol) de benzylamine. A O'C, on addrtionne 
par portions 480 mg (2,5 mmol) de ohlomydrate de 1-(3^imemylaminopro P yl)-3- 
ethyloarbodiimide. On agite pendant 24 heures en laissant remonter la 
temperature. Le milieu reaotionnel est plonge dans I'eau et extralt a I'aeetate 
d'ethyle seehe sur sulfate de magnesium, (litre, Avapore. Ue rtsidu obtenu est 
,ave aveo du diohloromethane. flltre. On obtient 460mg (60%) du produit vou.u. 

(b) N-benzyW^ADioxo-thiazolidin-S-ylmethylVbiphenyl-S-oarboxamide 

De maniere analogue a I'exemple Kg) A partlr de 430 mg (1 mmol) de W- 
benzyl- 4'-(2 4-Dioxo-thi a zolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3^arboxamide 
dans 7 ml de dimethylformamide. on obtient 100 mg (23%) du produit voulu de 
point de fusion 148°C. 

EXEMPLE 32 

decanamide 

20 

(a) W-[4H2,4<lioxo-thiazoHdin-5-ylidenemethyl)-bipn 
decanamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1 g (1,8 mmol) de 5- 
25 ( 3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylidenemethylHhiazolidine-2,4-dione ( prepare 

en 10(c) )avec 410 pi (2 mmol) de chlorure de decanoyle, on obtient 500 mg 

(60%) du produit attendu. 

(b) AK4^.4^Ioxd*^ 
30 decanamide 



15 
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De maniere analogue a Pexemple 1(g) a partir de 460 mg (1 mmol) de N- 
[4H2,4Klioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-^ 

decanamide 

dans 8 ml de dioxanne, on obtient 300 mg (65%) du produit voulu sous la forme 
d'un film. 



EXEMPLE 33 

10 

(a) 5-(3 , -Amino-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione 

15 De maniere analogue a 10c, a partir de 5 g (13 mmol) de [4'-(2,4-Dioxo- 

thiazolidin-5-ylidenemethyl)-bi P henyl-3-yl]-carbamate de ferf-butyle ( prepare en 
27(c) ) , on obtient 5,2 g (1 00%) du produit attendu. 

(b) N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yl]-2-phenyl- 
20 acetamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1,2 g (2,3 mmol) de 
5-(3'-Amino-biphenyl-4-ylmethylene)-thia Z olidine-2,4-dione avec 430 pi (3 mmol) 
de chlorure de phenylacetyle, on obtient 920 mg (97%) de produit attendu. 



25 



(c) A/-[4 , -(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yl]-2-phenyl- 
acetamide 

De maniere analogue a I'exemple 1 (g) a partir de 580 mg (1 ,4 mmol) de N- 
30 ^..^^Dioxo-thiazolidin-S-ylidenemethyD-biphenyl-S-yn^-phenyl-acetamidedans 

10 ml d'un melange dioxanne-methanol (50-50) sous 3 atm, on obtient 140 mg 
(15%) du produit voulu de point de fusion 165°C. 
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EXEMPLE 34 

5 octanamide 

(a) N-[4'-(2,4-dioxo^ 
octanamide 

10 De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 500 mg (0,9 mmol) 

de 5-(3VMethylaminomethyi-biphenyl^-ylidenemethyl)-thiazolidine-2i4-dione 

prepare en 10c avec 170 pi (1 mmol) de chlorure d'octanoyle, on obtient 250 mg 

(62%) de produit attendu. 

15 (b)W-[4 , -(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
octanamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 220 mg (0,5 mmol) de A/- 
[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyn^A/-methyl- 

20 octanamide 

dans 10 ml de dioxanne, on obtient 120 mg (53%) du produit voulu de point de 
fusion 36°C. 

EXEMPLE 35 

25 

haptanamide 

(a) N-[4M2,4^ioxo4hiazol^ 
30 heptanamide 
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De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1 g (1 ,8 mmol) de 5- 
(3'-Methylaminomethyl-bipheny^ ( prepare 

en 10(c) )avec 300 pi (2 mmol) de chlorure d'heptanoyle, on obtient 450 mg 
(57%) du produit attendu. 

5 

(b) W-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
heptanamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 360 mg (0,8 mmol) de N- 
10 [4 -.(2 ) 4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-W-methyl- 

heptanamide 

dans 15 ml de dioxanne, sous 3 atm, on obtient 230 mg (66%) du produit voulu 
sous la forme d'un film incolore. 

15 EXEMPLE 36 

hiph(in Yl-4-v!methvl)-malo namiaue 

20 On chauffe a 60°C pendant 18 heures un melange de 130 mg (0,3 mmol) 

de 2 -(3'-{[Methyl-(1-phenyl-methanoyl)-amino]-methylhbiphenyl-4-ylmethyl)- 

malonate de dimethyle ( prepare en 15(b) ), 2 ml de methanol, 2 ml de 
tetrahydrofuranne, 480 mg de carbonate de sodium (4,5 mmol) et 200 mg (1,5 
mmol) de chlorhydrate d'hydroxylamine. Le milieu reactionnel est neutralise a pH 
25 6-7 avec une solution d'acide chlorhydrique, extrait a Tacetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (75-25). On obtient 90 mg (72%) du 
produit voulu de point de fusion 60°C. 

30 



EXEMPLE 37 
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5 (a) (4'-Formyt-biphenyl-3-ylmethyl)-methyl-carbamate de tert-butyle. 

De-maniere analogue a I'exemple 1(e), a partir de 125 g (410 mmol) de (3- 
Bromo-benzyl)-N-methylcarbamate de tert-butyle ( prepare en 1(b) ) et de 82 g 
(510 mmol) d'acide 4-formylbenzeneboronique, on obtient 90 g (67%) du produrt 
10 voulu. 

(b) [442,4-Dioxo-thiazolid«n-5-ylidenemethyl)-bipheny^ 
carbamate de tert-butyle. 

15 De maniere analogue a I'exemple 1(f), a partir de 75 g (230 mmol) de (4«- 

Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-methyl-carbamate de tert-butyle et de 35 g (275 
mmol) de 2,4 thiazolidinedione, on obtient 84 g (86%) du produrt attendu. 

(c) 4X2,4-Dioxo-thiazolldin-5- y lmethyl)-blphenyl-3-yl^ 
20 tert-butyle. 

Dans un reacteur, on place 30 g (71 mmol) de [ 4--(2,4-Dioxo-thiazo.idin-5- 
y lidenemethyl)-bjphenyl-3- y lmethyl]-methy.-carbamate de tert-butyle dans 500 ml 
de dioxanne . Le milieu reactionnel estdegaz6 puis on ajoute 30 g (un equivalent 
25 maS sique) de palladium sur charbon 10%. Le systeme est place sous 3 bars 
d'hydrogene et chauffe a 50»C pendant sept heures. On filtre le milieu reactionnel 
sur celite, evapore et purifie le residu obtenu par chromatographie sur colonne de 
silice avec un melange eluant de dichloromethane et methanol (98-2). On 
recueille apres evaporation des solvants 1 8 g (60%) du produit attendu. 



30 



(d) 5-(3 1 -Methylaminomethyl-biphenyl-4- y lmethyl)-thiazolidine-2,4-dione 
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A une solution de 18 g (42 mmol) de 4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)- 
biphenyl-3-ylmethyl]-methyl-carbamate de tert-butyle dans 250 ml de 
dichloromethane , on ajoute 16 ml (210 mmol) d'acide trifluoroacetique. Le milieu 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 18 heures.puis evapore a 
5 sec. Le residu obtenu est lave a I'acetate d'ethyle, seche. On recueille 14 g (78%) 
de produit sous forme de trifluoroacetate. 

(e) A/-[4 , -(2 1 4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl-2- 
phenyl-acetamide 

10 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 500 mg (1,1 mmol) du 
trifluoroacetate de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4. 
dione, 2 ml de tetrahydrofuranne et 500 pi (3,3 mmol) de triethylamine. On ajoute 
goutte a goutte 230 jxl de chlorure de phenylacetyle et agite a temperature 

15 ambiante pendant une heure. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait 
avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, lave a I'eau, secbe sur 
sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane 
et de methanol (97-3). On obtient 360 mg (72%) de W^^Dioxo-thiazolidin-S- 

20 y| m ethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl-2-phenyl-acetamide sous la forme d'un 

solide blanc de point de fusion 73°C. 



EXEMPLE 38 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,1 
mmol) du trifluoroacetate de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)- 
thiazolidine-2,4-dione avec 170 jxl (1,25 mmol) de chlorure de 4- 
methoxybenzoyle, on obtient apres purification 300 mg (50%) de A/-[4 , -(2,4-Dioxo- 
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thiazolid^^^ S ° US 
la forme d'un solide blanc de point de fusion 170°C. 



FXEMPLE 39 

5 . .... - , W ),,,n h;nhnn yi.o.yirr,ot hYn-3-methoxv-N 'methvl- 
M.fd'.(2.4-Dinyr^thia2olid 'n-^vlmethvlhNnnpnvi * w"*">v i 

henzamide 

De mania,* analogue a ('example 37(e), par reaction de 540 mg (1.2 
mmoo ou tmluoroacetate de ^ethylam^^P^lme^)- 
Mazolid.ne-2,4- dione avac 300 pi (2 mmo.) de cnlorure de 3-me.boxybenzoyle, 
on obtlent apres purification 400 mg (70%) de N . [4 '.(2,4-Dioxo^thiazolidin-5- 
yh.emyD-biphenyl-S-ylmethyll-S-memoxy-N-memyl-benzamide sous la forme d'un 

solide blanc de point de fusion 173°C. 
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FXEMPLE 40 

jjiujj™ 1 1 1 m ■ nffrffrr f mmdkmm^dp^^ -jtmmtt 

henzamide 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1.1 mmo.l* du 
tnfluoroacetatedeo^^^ 

avec 170 (1 .25 mmo.) de oh.orure de 3-methylbenzoy.e, on obtient apres purrf,cat,on 
350 mg (70%) de A,. [ 4--(2.4-Dioxo-thiazo l idin.5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethy.]-3- N- 
dimethyl-benzamide sous .a forme d'un solide blano de point de fus.on 98'C. 



FXEMPLE 41 

30 henzamide 

De maniere analogue a 1'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,1 mmol) du 
Wuoroaoetate de 5-(3M*e m ylaminomemyl-b-^^ 

evec 210 pi (1,2 mmol) de chlorum de 4-propylbenzoy,e. on obtlent apres purfflcaton 
35 300 mg (55%) de W 4M2,4-Dioxo4Nazol M ^^ 
4-propyl-benzamide de point de fusion 280°C. 
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FXEMPLE 42 

benzamide , 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,1 mmol) du 
trifluoroacetate de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl^ylmethyl)-thiazolidine-2,4-d,one 
avec 170 pi (1 ,25 mmol) de chiorure de 4-methylbenzoyle, cn obtient apres purif.cat,on 
350 mg (70%) de AA.[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyll-4 N- 
dimethyl-benzamide sous la forme d'un solide Wane de point de fusion 198'C. 



15 EXEMPLE 43 

m ffifl ^wmhq P^^ Isoxazole- 
fi-narboxamide 



20 



25 



30 



De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,1 mmol) du 
trifluoroacetate de 5- ( 3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethylHhiazolidine-2,4-d,one 
avec 170 mg (1.3 mmol) du chiorure de I'acide 5-isoxazoiecarboxylique, on obtient apres 
purification 120 mg (26%) de N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl>biphenyl-3-ylmethyl]- 
N-methyl-lsoxazole-5-carboxamide sous la forme d'un solide blanc de point de fus.on 



160°C. 



EXEMPLE 44 



benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 37(e). par reaction de 1 g (2,2 mmol) du 
35 trifluoroacetate de 5K3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione 
avec 460 mg (2,5 mmol) de chiorure de 4-ethoxybenzoyle, on obtient apres purification 
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960 mg (88%) de W ^Wtao^^ 

N-methyl-benzamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 182'C. 



5 FXEMPLE 45 



benzamide 



10 



De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 1 g (2,2 mmol) du 
tnfluo^cetate de^ 

avec 290 pi (2,5 mmol) de chlorure de 4-fluorobenzoyle, on obtient apres purification 1 g 
(98%) deW-[4M2,4-Diox^thiazolidln-5-ylmethyl)-biph 
1 5 benzamide de point de fusion 21 2°C. 
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EXEMPLE 46 
methvl-benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 37(e>, par reaction de 1 g (2,2 mmol) du 
tri fluo ro ac*tatede5-(3^ 

avec 500 mg (3 mmol) de chlorure de 4-dimethylaminobenzoyle, on obt.ent apres 
purification 200 mg (20%) de 4-dimethy.amino-A/-[4--(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)- 
biphenyl-3-ylmethyl]-A/-methyl-benzamide de point de fusion 100°C. 
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EXEMPLE 47 

nicotinamide 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 1 g (2.2 mmol) du 
trifluoroacetate de 5-(3'-Meth y iaminomethyl-biphenyl-4-ylmeth y l)-thiazolidine-2,4-dione 
avec 450 mg (2,5 mmol) de chlorure de nicotinoyle, on obtient apres purification 400 mg 
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(40%) de A/.[4'-(2,4.Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyll- N-methyl- 
nicotinamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 1 15°C. 



10 



EXEMPLE 48 

* ^ninhlnm-NJ4V2:4 ^ i™n*thiazolidin-W^ 
methvl-benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 1 g (2,2 mmol).du 
trifluoroacetate de ^(S^Methylaminomethyl-biphenyl^ylrnethyD-thiazoiidine^^dione 
avec 350 ^ (2,5 mmol) de chlorure de 3,5-dichlorobenzoyle, on obtient apres purificat«on 
400 mg (50%) de s.o-dichloro-W^^dioxo-thiazor.din-o-ylmethyO-biphenyl-S- 
ylmethyl]-/V-methyl-benzamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 106'C. 
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FXEMPLE 49 

?-narboxamide 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 1 g (2,2 mmol) du 
trifluoroacetate de 5.(3'-Methylaminomethyl-biphenyl^-ylmethyl)-thiazolidine-2.4-dione 
avec 200 (2,5 mmol) de chlorure de Vacide 2-thiophenecarboxylique, on obtient apres 
purification 500 mg (50%) de N -[4'-(2,4Kiioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3- 
y lmethyl]-N-methyl- thiophene-2-carboxamide sous la forme d'un solide blanc de pent de 
fusion 160°C. 
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FXEMPLE 50 

p. [al (? 4-HinYn-thiazolidin-5-vl r r ~*h''}- hi r^^ 
Hexanamide 
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De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1 .5 mmol) de 5- 

CMiWiytatno^ aveo 220 * 0,6 

mmol) de chlorure d'hexanoyle, on obtient apres purification 430 mg (66%) de N4^,4- 
dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyn-N-methyl-hexanam de point de 

5 fusion 45°C. 



20 



EXEMPLE51 

benzamide 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,5 mmol).de 5- 
(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thia 2 olidine-2,4<lione avec 230 pi (1,5 
15 mmol) de chlorure de 2-methoxybenzoyle, on obtient apres purification 500 mg (70%) de 
N-l4X2,4-Dioxo-thia^^ 

benzamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 96°C. 
EXEMPLE 52 

N-l4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyq-N-methyl- 
pyridine-2-carboxamide 

Preparation du chlorure de I'acide picolinique: 
25 A 500 mg (4,1 mmol) d'acide picolinique places dans 9 ml de dichloromethane , on 
additionne 800 pi (4,1 mmol) de dicyclohexylamine et on agrte a temperature amb.ante 
pendant 30 minutes. On additionne ensuite 300 pi (4,1 mmol) de chlorure de thionyle et 
agite a temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu 

reactionnel est dilue avec de l'6ther ethylique ; Le precipite est filtre, rince a I'ether 
30 ethylique. Par concentration du filtrat, on obtient le chlorure d'acide attendu. 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1.6. 
mmol) de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazor.dine-2,4-dione 
avec 220 mg (1.6 mmol) du chlorure d'acide precedent, on obtient apres 
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purification 33CTmg (50%) de N .[4^(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylrnethyl)-biphenyl-3- 
ylmethyll-N-methyl- pyridine-2-carboxam.de sous forme d'une huile incolore. 



5 EjCEMPLE 53 

fumn-2-carbaxamide 

1 o Preparation du chlorure de I'acide 2-furanoique: 

A 500 mg (4,5 mmol) d'acide 2-furanoique places dans 5 ml de dichloromethane . on 
additionne 900 pi (4,5 mmol) de dicyclohexylamine et on agite a temperature amb.ante 
pendant 30 minutes. On additionne ensuite 300 pi (4,5 mmol) de chlorure de thionyle et 
agite a temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est dilue avec de 

1 5 I'ether ethyiique ; Le precipite est IBM. rince a Tether ethylique. Par concentrat.cn du 
filtrat, on obtient le chlorure de I'acide 2-furanoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1.5 mmol) de 5- 
(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2.4-dione avec 200 mg (1.5 
20 mmol) de chlorure de I'acide 2-furanoYque, on obtient apres purification 350 mg (50%) 
de N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]- N-methyl-furan-2- 
carboxamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 150"C. 



25 EXEMPLE 54 

4-Butoxy-N-[4'-(2,4-dioxo-th^ 
methyl-benzamide 



30 



De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1 ,5 mmol) de 5- 
(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione avec 290 pi (1 .5 

mmol) de chlorure de 4-butoxybenzoyle. on obtient apres purification 550 mg (83%) de 
4-Butoxy-A/-[4'-(2,4-dioxo-thia Z olidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyi]-A/-methyl- 

benzamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 116°C. 
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FXEMPLE 55 

Thinphene- 3-rarhoxam'ide 

Preparation du chlorure de I'acide 3-thiophenecarboxylique: 
A 500 mg (3,9 mmol) d'acide 3-thiophene carboxylique places dans 5 ml de 
10 dichloromethane , on additionne 800 pi (3,9 mmol) de dicyc.ohexylamine et on agrte , t 
temperature ambiante pendant 30 minutes. On additionne ensuite 300 p. (3,9 mm* de 
chlorure de thionyle et agite a temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu 
reactionnel est di.ue aveo de Tether ethylique ; Le precipfte est filtre, rince a I'ether 
ethylique. Par concentration du IBM. on obtient le chlorure d'acide attendu. 

,«= a demote 37(e), par reaction de 500 mg (1 ,5 mmol) 

,0 ^JiSCi»nV^xa m ,de sous ,a forme d'une poudre 
blanche de point de fusion 150°C. 



15 



FXEMPLE 56 



25 AratatR de 4 

narhftmnviy-phenvle 



Preparation du chlorure de 4-acetoxybenzoyle: 

30 A 1 g (5.6 mmol) decide 4-acetoxybenzoique place dans 10 ml de dichloromethane on 
additionne 1,1 ml (5,6 mmol) de dicyclohexylamine et on agite a temperature amb.ante 
pendant 30 minutes. On additionne ensurte 400 p. (5,6 mmol) de chlorure de thionyle et 
agrte a temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est dilue avec de 
rather ethylique ; Le precipite estf.ltre, rince a .'ether ethylique. Par concentration du 

35 filtrat, on obtient le chlorure de 4-acetoxybenzoyle. 
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De maniere analogue a I'exemple 37(e). par reaction de 1 g (3 mmol) de ^ 

chlorure de 4-acetoxybenzoy.e, on obtient apres purification 1 ,3 g (po%) d'acetate de 4- 
fl 4 H 2,4-dioxo-thiazotid^^ 
, sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion 1 67°C 



10 
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20 



EXEMPLE 57 

N [r p 4 Dj0iS o d hJa^l!gM^^ 
benzamide 

A 350 mg (6,7 mmol) d'acetate de M [4'-(2,4^ioxo-thiazolidin-5.ylmethy.)-biphen y .- 
3-ylmethyll-methyl-carbamoy^phenyle (obtenu dans I'exemple 56) dans 5 ml de 
tetrahydrofuranne et 500 ul-d'eau, on ajoute 110 mg (1,3 mmol) d'hydrogenocarbonate 
de sodium. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 48 heures 
puis dilue a .'acetate d'ethyle, acidifie a P H 3-4 avec une solution d'acide chlorhydnque 
1N La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de sodium, filtree, evaporee. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 6lue avec un 
melange dich.oromethane-methano. 99-1. Apres evaporation des solvents, on recue.I.e 
250 mg (83%) de AH4'-(2,4-Dioxo-thiazo^ 

W -methyl-benzamide sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion 110'C. 



25 



EXENIPLE 58 

N-dimeth\ 



30 benzamide . 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 400 mg (1,2 mmol) de 5- 
(3'-Methylaminomethyl-bi P henyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione avec 160 pi (1,2 
mmol) de chlorure de 2-methylbenzoy.e, on obtient apres purification 500 mg (94%) de 
35 A/^HZ^Dioxo-thiazo^^ 

sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion 78°C. 
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EXEMPLE 59 



15 



2-Butvl-N- 
octanamide 



1 4-dioxo-thia™iidin-5-vlmeih 



n-M-methvl- 



Preparation du chlorure de 2-butyl-octanoyle: 
A 500 mg (2,5 mmol) d'acide 2-butyl-octanoique places dans 5 ml de dichloromethane , 
10 on additionne 500 pi (2,5 mmol) de dicyclbhexylamine et on agite a temperature 

ambiante pendant 30 minutes. On additionne ensuite 200 ul (2,5 mmol) de chlorure de 
thionyle et agite a temperature ambiante pendant 2 heures r Le milieu reactionnel est 
dilue avec de I'ether ethylique ; Le precipite est filtre, rince a I'ether ethylique. Par 
concentration du filtrat, on obtient le chlorure de 2-butyl-octanoyle. 

De maniere analogue a I'exemple 37(e). par reaction de 500 mg (1,5 mmol> de 5- 
(3'-Methylaminomethyl-biphenyl^-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione avec 340 mg (1 ,5 

mmol) de chlorure de 2-butyl-octanoyle, on obtient apres purification 430 mg (55%)> de 
2-Buty!-N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 

20 octanamide_sous la forme d'une huile incolore. 



25 
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EXEMPLE 60 

^ 0 t y, ami nn.N.r4W2.4-Hinyn.thi a zolidi ^ ^ 
math yl-benzamide 



A une solution de 270 mg (1 ,5 mmol) d'acide 4-acetamidobenzoique, 230 ul (1 ,6 
mmol) de triethylamine, 230 mg (1 ,7 mmol) de 1-hydroxybenzotriazole et de 500 mg (1 ,5 
30 mmol) de 5-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione dans 5 ml 
de dichloromethane, on additionne par fractions, a 0°C 320 mg (1,7 mmol) du 
chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide. Le milieu reactionnel est 
agite de 0"C a temperature ambiante pendant 18 heures, lave avec une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium, extrait au dichloromethane. La phase organique est 
decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange dichloromethane 
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- methanol 99-1 . On recueille apres evaporation des solvants 600 mg (80%) de 4- 
benzamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 207°C. 



10 



15 



20 




d'hexvie 

A une solution de 1 g (2,3 mmol) du ™ U J^?^* , 0 

3 SSrXce dans de I'eau et extra* a I'acetate d'ethyle. La phase organique 

dSnSHechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. Le res.du 
S^^n^Tpar chromatographie sur colonne de silice elue par urrme.ange 
H^ntane et d'acetate d'ethyle (8-2). On recueille apres evaporation des 

SS^amate d'hexvie sous forme d'une hurts .ncolore. 



25 



EXEMPLE 62 

(a) i-t4«-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yl]-3-phenyl-uree 

30 A une solution de 1 ,2 g (2,3 mmol) de 5-(3'-Amino-biphen y l-4-ylmeth y lene)- 
thiazolidine-2,4-dione preparee comme en 33(a) et de 0,9 ml (6,4 mmol) de 
triethylamine dans 12 ml de dichloromethane, on additionne goutte a goutte 500 
pi (4,6 mmol) de phenylisocyanate. Le milieu reactionnel est agite a temperature 
amblante pendant 2 heures. On extraitau dichloromethane, lave a I'eau, decante 

35 , a phase organique. La phase organique est evaporee, le residu obtenu est lave 
au dichloromethane et seche. On recueille 950 mg (50%) du produit attendu. 
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(b) 1-[442,4-Diox^ 

Dans un reacteur, on place 460 mg (1 ,1 mmol) de l-[4'-(2,4-Dioxo-thiazoHdin- 
5-ylidenemethyl)-biphen y l-3-yl]-3-phen y l-uree dans 20 ml d'un melange 
methanol- dioxanne (1-1). Le milieu reactionnel est degaze puis, on ajoute 560 
mg (1 ^equivalent massique) de palladium sur cbarbon ^.Le systeme est 
p.ace sous 3 bars d'hydrogene et chauffe a 50'C pendant 5 heures. On flltre le 
milieu reactionnel sur ceiite, evapore et purifie le residu obtenu par 
chromatcgraphie sur colonne de silice avec une augmentation gradueile de la 
i polarite d'un melange <f heptane et d'acetate d'ethyle 9-1 vers un melange 

d'heptane et d'acetate d'ethyle 4-6. Gn recueille apres evaporation des solvants 
150 mg (33%) de i- [ 4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-3-pheny«- 
uree sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 185°C. 



15 



FXEMPLE 63 



20 



25 



30 



^^,pL p^n/nyo-fh/az "/H'"-5-^mefhW)-ft/P^enW-3: 
acetamide 

(a) (3-Bromo-phenyl)-methyl-amine 

Dans un tricol et sous azote, on introduit 1 0 g (58 mmol) de 3-bromoaniHne 
et 34 ml (203 mmol) de triethylorthoformate. Le milieu reactionnel est ag,te et 
chauffe a reflux pendant 7 heures. U'exces de triethylorthoformate est evapore, le 
milieu reactionne. est refroidi a 0°C, on ajoute 100 ml d'ethanol et 5 g (130 
mmol) de borohydrure de sodium. Le milieu reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 20 heures. On evapore I'ethanol, ajoute de I'eau et on extrart a 
.'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution saturee de 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. Le 
residu obtenu est purif.6 par chromatcgraphie sur colonne de silice elue avec un 
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melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (90-1 0). Apres evaporation des solvants, 
on recueille 5 g (46%) du produit attendu. 

(b) 3'-Methylamino-biphenyl-4-carboxaldebyde 

De maniere-analogue a.I'exemple 1(e) par reaction de 4,3 g (23,2 mmol) de 
(3-Bromo-phenyl)-methyl-amine avec 5,2 g (34,8 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient 2,9 g (60%) de produit attendu. 

10 ( C > 5-(3'-Methylamino-biphenyl^ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione 

De maniere analogue a I'exemple 1(f), * partir de 2,9 g (13,7 mmol) de 3'- 
Metby.amino-bipbenyl-4-carboxaldehyde et de 1,6 g (13,7 mmol) de 2,4 
thiazolidinedione, on obtient 3,9 g (91%) du produit obtenu. 

(d) W -[4H2,4-Dioxo-^^ 
acetamide 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 1 g (3,2 mmol) de ^ 
Meth y .amino-biphenyM-y.methyleneHhiazolidine-2.4^i aveo470 pi (3,5 mrno^ de 
chlorure de I'acide pheny.acetique, on obtient apres purification 1.4 g (50%) de N-[4- 
( 2,4-Dioxo-thiazo.idin-5-ylidenemethy 

(e) wv*lH«o4N^ 
25 acetamide 

De maniere analogue a I'exemple 62(b), a partir de 660 mg (1,5 mmol) de 
N W 2 4-Dioxo-thiazol^^ 

acetamide, on obtient 360 mg (54%) de W -[4H2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)- 
30 bi p h enyl-3-yl]-A/-methyl-2-pheny.-acetamide sous la forme d'un solide b.anc de 
point de fusion 138°C. 
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EXEMPLE 64 

W 2,4-Dioxo-thiazolidin-^^ 



5 uree 



(a) H 442,4-D;ox 0 -t^ 

10 De maniere analogue a I'exem pie 62(a) , a partir de 1 g (3,2 mmol) de 5-(3'- 

Methylamino-biphenyl^ylmethyleneHhiazoHdine-2,4^ ot de 700 ul (6.4 
mmol) de phenylisocyanate, on obtient 1 ,2 g (86%) du produit attendu. 

(b) l-^ADioxo-th^^ 



15 



De maniere analogue a I'exemple 62(b), a partir de 1 ,2 g (2,8 mmol) de 
W 2 4-Dioxo-thi^ 

on obtient 700 mg (56%) de H44 2,4-Dioxo-thiazo^ 
1-methyl-3-phenyl-uree sous la forme d'un solide blano de point de fusion 183°C. 



20 



EXEMPLE 65 

25 

(a)1-[442,4.Dioxo-thia Z olidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-yl]-3-heptyl-1-methyl- 
uree 

De maniere analogue a Texemple 62(a) , a partir de 500 mg (1,6 mmol) de 
30 5-(3'-Methylamino-biphenyl-4-ylmethylene).thiazolidine-2.4^lione et de 500 pi 
(3 2 mmol) d'heptylisocyanate, on obtient 500 mg (71%) du produit attendu. 



(b) 



1.[4X2,4-Dioxo-thiazolidin-5.ylmethyl)-biphenyl-3-yn-3-heptyl-1-methyl-uree 
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De maniere analogue a I'exemple 62(b), a partir de 500 mg (1,1 mmol) de 
1-[4M2,4-Dioxo-thiazoUdin-5-yr.clenemethyO-biphenyl-3^ 

on obtient 300 mg (56%) de 1 W 2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]- 
3-heptyM-methyl-uree sous forme d'un solide Wane de point de fusion 55'C. 



5 



FXEMPLE66 

10 hi p he nv t-4- v irne>thyl}-Riificiniaue 

(a) Ester 1-monomethylique de I'acide 2-[34(terf-But 0 xycarbon y l-methyl-amino)- 
methyl]-biphenyl-4-ylmethylene}-succinique. 

15 Dans un ballon et sous courant d'azote, on ajoute 3,5 ml (18,5 mmol) d'une 

solution de methylate de sodium a 30% dans le methanol a 2,6 ml (15,4 mmol) 
de succinate d'ethyle dans 30 ml de methanol. Le milieu reactionnel estagrte 
pendant 15 minutes puis on additionne goutte a goutte 5 g (15,4 mmol) de (4"- 
Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-methyl-carbamate de tert-butyle obtenu en 37(a). Le 

20 milieu reactionnel est chauffe a 60'C pendant une nuit. On extrait a .'acetate 
d'ethyle lave a I'eau, decante la phase organique. La phase organ.que est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree. evaporee. Le residu obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
d'acetate d'ethyle 50-50. On recueille apres evaporation des solvants, 2,8 g 

25 (41%) du produit attendu. 

(b ) 2^3H(fert-Butoxyc* ro on^ 

succinate de methyle et d'ethyle 

30 A 2 75 g (6,0 mmol) d' ester 1-monomethylique de I'acide 2-{3'-[(fe/f- 

Butoxycarbonyl-methyl-amino)-methyll-biphenyl-4-ylmethylene}-succini q ue dans 

30 ml de 2-butanone, on ajoute 1,10. ml (13,6 mmol) d'iodure d'ethyle et 1,88 g 
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(13 6 mmol) de carbonate de potassium. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux 
pendant Iheure puis .AM. Le residu obtenu est purifie par chromatography sur 
colonne de silice elue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle 75-25. On 
obtient 2,1 g (75%) du produit attendu. 

5 

(c) 2-(3'.Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethylene)-succinate de methyle et 
d'ethyle. 

A 2,1 g (4,5 mmol) de 2-{34(fert-Butoxycarbonyl-methyl-amino)-methyl]- 
10 bi phenyM-ylmethy^succinate de methyle et d'ethyle dans 25 ml de 
dichloromethane, on ajoute 2,8 ml (36,8 mmol) d'acide trifluoroacetique. Le m.heu 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 18 heures, lave avec une 
solution saturee de carbonate de sodium, extrait au dichloromethane. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee. On obt.ent 1,5 
1 5 g (95%) du produit attendu. 

(d)2-{3•-[(Heptanoyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-ylmethylene^succinate de 
methyle et d'ethyle. 

20 De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 1 ,5 g (4,2 mmol) de 
2-(3'-Methylaminomethyl-biphenyl-4-ylmethylene)-succinate de methyle et 
d'ethyle avec 740 ul (4,8 mmol) de chlorure d'heptanoyle, on obtient apres 
purification 1 .8 g (89%) du produit attendu. 



25 (e) 2-{3'-[(Heptanoyl-methyl-amino).methyll-biphenyl-4-ylmethy^s U ccinate 
methyle et d'ethyle. 



de 



De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 1,70 g (3,5 mmol) de 2- 
{3'-[(Heptanoyl-methyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-ylmethylene}-succinate de 

30 methyle et d'ethyle et de 170 mg (10% massique) de palladium sur charbon 10% 
dans 20 ml d'acetate d'ethyle , on obtient 1,30 g (77%) du produit attendu. 
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(f) Ester 4-monomethylique de Mk 2-t34(Heptanoyl-methyl- a mino)-methyll- 
biphenyM-ylmethyl}-succinique. 

A 0 3 g (0,6 mmol) de 2 ^H(Heptanoyl^ethyMmin 0 )-tn e thyll-biphenyl-4- 
ylmethyQ-sucoinate de melhyle et d'ethyle dans 3 ml de methanol et 1.5 ml de 
tetrahydrofura'Hne,- on ajpute a 0°C, 300 til (0,7 mmo.) .d;une. solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium 2M. Le milieu reeetionnel est agite a temperature 
ambiante pendent 18tteu.es, aoidffiee pH 5, extras Paoetate d'ethyle. La phase 
organlque est seohee sur sulfate de magnesium, flltree, evaporee. Le restdu 
obtenu est purifie par ohromatographie sur oolonne de silioe slue aveo un 
melange diohloromethane - methanol ,99-1. Apres evaporation des solvents, or, 
recueille 130 mg (46%) de fester 4-monomethy,ique de raoide 2-{3H(Heptenoyl- 
m ethy^amino)-methyll-bi P henyM-ylmethyH-suooinique sous la forme dun film 

incolore. 
FXEMPLE67 

Acide 2H3H(MethyJ-octanoyl-amino)-methyl]-biphenyW-ylmethylV 



succinique 



20 



25 



30 



A 900 mg (1,9 mmol) de 2 -{3--t(Heptanoyl-methyl-amfno)-methyl]-biphenyl-4- 
yimethyD-succinate dethyle et de methy.e obtenu en 66(e) dans 9 ml de methane.. 4,5 
ml de Lhydrofuranne. on a j0 ute 2,4 m. (5.6 mm* d'une so.ut.on aqueuse 
d'hydroxyde de sodium 2N. Le mi.ieu reactionne. est agite a temperature amb.an e 
pendant 36 beures puis a 50'C pendant 3 heures. acidif,e a pH 5 et extrait a .-acetate 
d'ethy.e. La phase organique est seohee sur su.fate de magnesium, filtree, evaporee. Le 
resid u obtenu est punfle par ohromatogrephie sur colonne de silice e.ue aveo un 
melange diohloromethane - methane. 99-1. Apres evaporation des solvents, on recede 
300 mg (35o/o) <f aoide 2 -(3--[(Methy I -ootanoy l -amino)-methy.]-bipheny.-4-y.methy.}- 
succinique sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 57"C. 



EXEMPLE 68 
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ha ptanamide. 

W p/ie n y(-3.y/me t hy((*me«.y-''ep<anamW C sous /a forme dun film 
incolore. 

ryr=MPLE 69 

„ r „ rnr . 5aaam ^ HaHz^fesjf^^ 

(a) 3'-Hydroxy-biphenyl-4-carbaldehyde 

De maniere analogue a I'exemple 1(e), a partir de 20 g (115 mmol) de 3- 
bromopheno. et de 26 g (173 mmo.) d'acide 4-formy.benzeneboronique, on 
obtient 15 g (65%) du produit attendu. 



25 



30 



(b)5-(3--Hydroxy-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidme-2,4-dione 

De maniere analogue a .'example 1(f), a partir de 15 g (75,7 mmol) de 3, 
Hydroxy-biphenyl-4-oarba.dehyde et de 8,85 g (75,7 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 22,5 g (100%) du produit attendu. 

£!fJ ^n Vf - ca rbamatede ^Hl^o^m^Mn^ 
ylidenemB th Y l)lbiphenvle 

De manure analogue a Pexemple 9(a), a pararde 1,5 g (5 mmo,) * 5-(3'-H y droxy- 
b i pheny^y l me.hylene)-thia Z oBd l ne-2,4<lione et de 1,1 ml (10,1 mmol) de 
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phenylisocyanate dans 800 ul de pyridine et 10 ml de THF, on obtient 750 mg (36%).de 
N-Phenyl-carbamate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)]biphenyle. 



5 EXEMPLE 70 

N-Heptvl-carbamate de 3~r4'-(2.4-d inYn-thiazoIidin-5- 

vlidenemethvl) Jbiphenvle 

10 A 2 g (6,7 mmol) de 5-(3'-Hydroxy-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine- 

2,4-dione ( prepare en 69(b) ) places dans 30 ml d'acetonitrile et 5 ml de 
triethylamine, on additionne 1,3 ml (8,1 mmol) de heptylisocyanate et on chauffe 
a 40°C pendant 5 heures. On additionne ensuite 480 mg (3,9 mmol) de 4- 
(dimethylamino)pyridine et on chauffe a reflux pendant 24 heures. Le milieu 

15 reactionnel est verse dans de I'eau et extrait a I'ether. La phase organique est 
evaporee. Le residu obtenu est lave avec un melange acetate d'ethyle-methanol 
80-20 et seche.On recueille 1,3 g (44%) de N-Heptyl-carbamate de 3-[4'-(2,4- 
dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)]biphenyle sous la forme d'un solide jaune de 
point de fusion 316°C. 

20 

EXEMPLE 71 

Phenvl-acetate de 3-W-(2. 4-dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl) Ibiphenvle. 

25 (a) Phenyl-acetate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)]biphenyle 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 2 g (6,7 mmol) de 
5-(3'-Hydroxy-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione ( prepare en 69(b) ) 
avec 1 ml ( 7,4 mmol) de chlorure de phenylacetyle, on obtient 2,1 g ( 75%) du 
30 produit attendu sous la forme d'un solide jaune. 

(b) Phenyl-acetate de 3-[4 , -(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle 
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De maniere analogue a I'exemple 1(g), a partir de 2,1 g (5 mmol) de Phenyl- 
acetate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)]biphenyle dans 40 ml d'un 
melange dioxanne-methanol (50-50), on obtient apres purification par 
5 chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate 
d'ethyle (8/2) 810 mg (38%) de Phenyl-acetate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5- 
ylmethyl)]biphenyle sous ia forme d'un solide jaune de point de fusion 147°C. 

EXEMPLE 72 

10 

Nonanoate de 3-f4 '-(2. 4-dioxo-thiazolidin-5-vlmBthvMbiDhenvle 



(a)5-(3'-Hydroxy-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione 



15 De maniere analogue a I'exemple 1(g), a partir de 3 g (10,1 mmol) de 5-(3'- 
Hydroxy-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione dans un melange 
dioxanne-methanol (50-50), on obtient apres purification par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'6thyle (7/3) 800 mg 
(27%) du produit attendu. 

20 

(b) Nonanoate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 600 mg (2 mmol) de 
5-(3'-Hydroxy-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione avec 400 pi ( 2,2 mmol) 
25 de chlorure de nonanoyle et 50 mg (0,4 mmol) de 4-(dimethylamino)pyridine, on 
obtient 780 mg (89%) de Nonanoate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5- 
ylmethyl)]biphenyle sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 70°C. 



EXEMPLE 73 

30 

N-Heptvl-carbamate de 3-f4'-(2. 4~dioxo-th!az nliHin.5-vlmethvl)Jhiphenvle 



WO 02/12210 PCT/FR01/02543 

76 

De manfere analogue a 1'exemple 1 (g), £ partir de 950 mg (2,2 mmol) de 
N-Heptyl-carbamate de S-^-Ca^dioxo-thiazolidin-S-ylidenemethyOlbiphenyle ( 
obtenu en 70 ) dans un melange dioxanne-methanol (50-50) sous 3 atm 
d'hydrogene, on obtient 130 mg (13%) de N-Heptyl-carbamate de $-\4?-(2,4- 
5 dioxo-thiazolidin»5-ylmethy!)]biphenyIe sous la forme d'un solide blanc de point de 
fusion de 31 5°C. 

EXEMPLE 74 

10 N-Phenvl-carbamate de 3-/4^^Z4-d/oxo-fh/azoMn-5-Wme^W)7b/oftenWe 

De manfere analogue a Pexemple 1 (g), & partir de 740 mg (1,78 mmol) de N- 
Phenyl-carbamate de 3-[4 l -(2,4-dioxo-thiazoIidin-5-yIidenemethyl)]-biphenyle 
( obtenu en 69 ) t dans 25 ml de dioxanne sous 3 atm d'hydrogfene, on obtient 310 mg 
15 (42%) de N-Phenyl z carbamate de 3-[4 r -(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)}biphenyle sous 
la forme d'un solide blanc de point de fusion 142°C. 

EXEMPLE 75 

20 N-r6-benzvloxv-4W2.4-dfoxo-thiazolidin-5-vM^ 
methvl-octanamide 

(a) 4-Benzyloxy-3-bromo-benzaldehyde 

25 Dans un ballon et sous courant d'azote, on introdurt 25 g (124 mmol) de 3-bromo-4- 
hydroxybenzaldehyde, 250 ml de 2-butanone, 14,8 ml (124 mmol) de bromure de 
benzyle et 42,8 g (310 mmol) de carbonate de potassium. Le milieu r6actionnel est 
chauffe au reflux pendant 4 heures, filtre et evapore. Le residu est repris dans de Tether 
diisopropylique puis filtr6 et s6ch6. On obtient 28 g (77%) du produit attendu sous la 

30 forme de poudre beige de point de fusion 93°C. 

(b) N-(4-Benzyloxy-3-bromo-benzyl)-N-methyI-amine 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 25 g (86 mmol) de 4-Benzyloxy- 
35 3-bromo-benzaldehyde, 500 ml de methanol, 29 g (430 mmol) de chlorhydrate de 

methylamine et 8 g (127 mmol) de cyanoborohydrure de sodium. Le milieu r^actionnel 
est agite 48 heures a temperature ambiante. Le methanol est evapore. Le residu est 
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repris par de I'ac6tate d'ethyle et de i'eau puis acidifie. Apres decantation, la phase 
aqueuse est ramenee a pH basique avec de la soude et extraite avec de I'acetate 
d'ethyle. La phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium, filtree puis 6vapor6e. 
Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elu6 avec un melange 
5 dichlorom6thane - 6thanol (9/1). On obtient 9,9 g (38%) du produit attendu sous la forme 
d'une huile incolore. 

(c) N-(4-ben2yloxy-3-bromo-benzyI)-N-methyl-octanamide 

10 be maniere analogue a l'exemple.37 (e), par reaction de 9,9 g (32 mmol>de N-(4- 
Benzyloxy-3-bromo-benzyl)-N-methyl-amine avec 5,3 g (32 mmol) de chlorure 
d'octanoyle dans 90 ml de dichloromethane, on obtient 13,6 g (97%) du produit attendu 
sous la forme d'une huile incolore. 

1 5 (d) N-(6-benzyloxy^-formyI-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-octanamide 

De maniere analogue a I'exemple 1(e), par reaction de 13,6 g (31 mmol) de N~(4- 
benzyIoxy-3-bromo-benzyl)-N-methyl-ortanamide et de 6,1 g (40 mmol) d'acide 4- 
formyfbenzSneboronique, on obtient 11,5 g (69%) du produit attendu sous la forme.d'une 
20 huile jaune. 

(e) N'[6-benzyloxy-4 , -(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N- 
methyl-octanamide 

25 De manfere analogue a Texemple 1(f), par reaction de 1 1 ,5 g (22 mmol) de N- (6- 

benzyloxy-4-formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-octanamide et de 2,5 g (22 mmol) de 
2,4-thiazoIidinedione, on obtient le produit attendu sous la forme d'une poudre jaune pale 
de point de fusion 1 62°C. 

30 EXEMPLE 76 

N-r4W2.4-dioxo-thiazolidin-5-vlmethvl)-6^^^ 
octanamide 

35 

(a) N-te-benzyloxy^'^^-dioxo^hiazolidin-S-ylmethyO-biphenyl-S-ylmethyll-N-methyl- 
octanamide 



WO 02/12210 



78 



PCTVFR01/02543 



De maniere analogue a Texemple 1 (g), a partir de 1 g (1,8 mmol) de N-[6- 
benzy!oxy^-(2,4^io^^ 

octanamide ( obtenu en 75 ) dans 30 mi de dioxanne et 1 ml de triethylamine sous 3 atm 
5 d'hydrogene, on obtient 270 mg (27%) du produit attendu sous la forme d'une huile 
jaune. 

(b) N-[4 , -(2 l 4-dioxo-thiazolidin-5-yImethyl)-6-hydroxy-bipheny!^ 
octanamide 

10 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 250 mg (0,45 mmol) de N- [6- 
benzyloxy^-(2 J 4-dioxo-thiazoHdin-5-yfmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-meth^ 
octanamide, 4 ml d'acetonitrile et 130 mg (0,65 mmol) de iodotrimethylsflane. Le milieu 
reactionnel est chauffe a 50°C pendant 3 heures. A temperature ambiante, on rajoute 

15 450 \}\ d'acide chlorhydrique 1N et 450 pi de fluorure de tetrabutylammonium. Le milieu 
est ensuite dilue avec de I'acetate d'ethyle et lav<§ avec une solution de thiosulfate de 
. sodium. Apres d6cantation, la phase organique est sechee sur sulfate de magn§sium, , 
filtree et evaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
elue avec un melange acetate d'Sthyle - heptane (6/4). On obtient 150 mg (72%) de N- 

20 [4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-6-hydroxy-biphenyl-3-yImethyI]-N-methyl- 
octanamide sous la forme d'une mousse jaunatre. 

EXEMPLE 77 

25 

N-r4-benzvloxv-4W2.4-diox<>-thiazolidin-5-vlide^^ 
methvl-octanamide 

(a) 2-Benzyloxy-5-bromo-benzaIdehyde 

30 

De maniere analogue £ Texemple 75(a), par reaction de 30 g (150 mmol) de 5- 
bromo-2-hydroxybenzaldehyde et de 17,8 ml (150 mmol) de bromure de benzyle dans 
300 ml d'acetone, on obtient apr§s purification par chromatographie sur colonne de silice 
6lue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (8/2), 22,8 g (52%) du produit attendu 
35 sous la forme d'un solide jaune. 

(b) N-(2-Benzyloxy-5-bromo-benzyl)-N-methyl-amine 
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De manidre analogue a I'exemple 75(b), par reaction de 22,5 g (77 mmol) de 2- 
BenzyIoxy-5-bromo-benzaldehyde, de 26,1 g (386 mmol) de chlorhydrate de 
methylamine et de 7,3 g (116 mmol) de cyanoborohydrure de sodium, on obtlent apr&s 
purification par chromatographie sur colonne de silice 6lue avec un melange 
5 dichloromethane - methanol (9/1) et 0,5 % d'isopropylamine, 12,2 g (51%) du produit 
attendu sous la forme d'une huile jaune pale. 

(c) N-(2-benzyloxy-5-bromo-benzyl)-N-methyl-octanamide 

10 De manfere analogue £ I'exemple 37 (e), par reaction de 6 g (19,6 mmol) de N-(2- 
Benzyloxy-5-bromo-benzyl)-N-methyl-amine avec 3,4 ml (19,6 mmol) de chlorure 
d'octanoyle, on obtlent apres purification par chromatographie sur colonne de silice elu6 
avec un melange heptane - acetate d'ethyle (8/2), 8 g (95%) du produit attendu sous la 
forme d'une huile incolore. 

15 

(d) N-(4-benzyloxy-4'-formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-octanamide 

De maniere analogue £ I'exemple 1(e), par reaction de 8 g (18,5 mmol)de N- (2- 
benzyloxy-5-bromo-benzyl)-N-methyl-octanamide et de 3,6 g (24 mmol) d'acide 4- 
20 formylbenzeneboronique, on obtient apres purification par chromatographie sur colonne 
de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (8/2), 5,8 g (69%) du, produit 
attendu sous la forme d'un solide blanc. 

(e) N-[4-benzyloxy^ , -(2 l 4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N- 
25 methyl-octanamide 

De maniere analogue a Texemple 1(f), par reaction de 5,8 g (13 mmol) de N- (4- 
benzyloxy^-formyl-biphenyl-S-ylmethyO-N-methyl-octanamide etde 1,5 g (13 mmol) de 
2,4-thiazolidinedione, on obtient 5,2 g (74%) de N-^-benzyloxy^XZ^-dioxo-thiazolidin- 
30 5-ylidenemethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyi-octanamide sous la forme d'une poudre 
jaune vif de point de fusion 1 58°C. 

EXEMPLE 78 

35 N-f4"-(2. ^dioxo-thiazolidin-S-vlmethvMli 1 ':3\ 1 ltemhenvl-5'-vlm ethvll-N-methvl- 
octanamide 



WO 02/12210 PCT/FR01/02543 

80 

(a) 3-Bromo-5-iodo-N-methyl-benzamide 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 37,5 g (115 mmol) d'acide 3- 
bromo-5-iodobenzoTque dans 300 ml de dimethylformamide. On rajoute 17,6 ml (127 

5 mmol) de triethylamine, 17g (126 mmol) de 1-hydroxybenzotriazole et 7,75 g (1 15 mmol) 
de chlorhydrate de methylamine. Le milieu reactionnel est refroidi a 0°C puis on ajoute, 
par portions, 24,2 g (126 mmol) de chlorhydrate de 1-[3-(dimethylamina) propy)]-3- 
ethylcarbodiimide. On laisse remonter a temperature ambiante et le milieu est agite 
pendant 18 heures. II est, ensuite, verse dans de I'eau et le precipit§ obtenu est filtr6, 

10 lave & I'heptane puis s6ch6. On obtient 37,3 g (96%) du produit attendu sous la forme 
d'une poudre beige de point de fusion 205°C. 

(b) 5-Bromo-N-methyl-3-biphenyl-carboxamide 

15 De manure analogue a I'exemple 1(e), par reaction de 4,9 g (14 mmol) de 3-Bromo- 
5-iodo-N-methyl-benzamide et de 1,93 g (15,8 mmol) d'acide phenylboronique, on 
obtient apres purification par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange heptane - acetate d'ethyle (8/2), 2,1 g (50%) du produit attendu sous la forme 
d'un solide blanc de point de fusion 132°C. 

20 

(c) 4 ,, -Formyl-N-methyl-[1,1 , ;3 , l 1 M lterphenyl-5 , -carbaxamide 

De maniere analogue a I'exemple 1 (e), par reaction de 2 g (7 mmol) de 5-Bromo-N- 
methyl-3-biphenyl-carboxamide et de 1,4 g (9,3 mmol) d'acide 4- 
25 formylbenzeneboronique, on obtient apres purification par recristallisation dans 
Tacetonitrile, 1,4 g (63%) du produit attendu sous- la forme d'un solide beige. 

(d) (ff-MethylaminomethyKI , 1 ';3\ 1 M ]terpheny l-4"-y l)-methanol 

30 Dans un ballon, sous un courant d'azote, on introduit 1 g (26 mmol) d'aluminohydrure 
de lithium dans 20 ml de tetrahydrofurane. Le milieu est refroidi a 0°C et on ajoute goutte 
a goutte, une solution de 1,4 g (4,4 mmol) de 4"-Formy]-N-methyH1 ^riSMHterphenyl-S 1 - 
carboxamide dans 30 ml de tetrahydrofurane. Le milieu reactionnel est chauffe au reflux 
pendant 48 heures. On laisse, alors, revenir a temperature ambiante et une solution 

35 aqueuse de sulfate de sodium est additionnee goutte a goutte. Aprfes 30 minutes, le 
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milieu est acidifie a pH 5 et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree puis evaporee. Le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange dichloromethane - ethanol 
(9/1) et on obtient660 mg (49%) du produit attendu sous la forme d'un solide blanc. 

5 

(e) 5'-Methylaminomethyl-[1 ,1 ';3\1 "]terphenyl-4"-carbaldehyde 

Dans un ballon, on introduit 660 mg ( 2,2 mmol) de (5'-Methylaminomethyl- 
[1,1 , ;3\1"]terphenyM"-yl)-methanol et 1,9 g (22 mmol) de dioxyde de manganese dans 
10 30 ml de dichloromethane. Le milieu reactionnel est agit© 24 heures a temperature 
ambiante. II est, ensuite, filtre sur celite et evapore. On obtient 410 mg (62%) du produit 
attendu sous ta forme d'un solide jaune pale. 

(f) 5-(5'-Methylaminomethyl-[1 ,1 , ;3',1"]terphenyl-4"-ylmethylene)-thiazolidine-2.4-dione 

15 

De maniere analogue a I'exemple 1(f), par reaction de 400 mg (1,3 mmol) de 5'- 
Methylaminomethyl-Il.riSM'lterphenyW'-carbaldehyde et de 160 mg (1,3 mmol) de 
2,4-thiazolidinedione, on obtient 530 mg (100%) du produit attendu sous la forme d'une 
poudre orange 

20 

(g) N-[4"-(2 I 4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethylH'l.1 , ;3 , ,1"]terphenyl-5 , -ylmethyi]-N- 
methyl-octanamide 

De maniere analogue a I'exemple 37 (e), par reaction de 530 mg (1,3 mmol) de 5-(5'- 
25 Methylaminomethyl-[1,1';3',1"]terphenyl-4"-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione avec 230 
pi (1,3 mmol) de chloriire d'octanoyle, on obtient apres purification par chromatographie 
sur colonne de silice elue avec un melange dichloromethane - methanol (95/5), 390 mg 
(56%) du produit attendu sous la forme d'une huile orange. 

30 (h) N-[4"-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-[1 , 1 ';3', 1 "]terphenyl-5'-ylmethyl]-N-methyl- 
octanamide 

De maniere analogue a I'exemple 1 (g), a partir de 370 mg (7 mmol) de N-[4"-(2,4- 
dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-[i ,1 ';3\ 1 "]terphenyl-5'-ylmethyl]-N-methyl-octanamide 
35 dans 5 ml de dioxanne et sous 3 atm d'hydrogene, on obtient apres purification par 
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chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange heptane - ac§tate d'ethyle 
(6/4), 170 mg (47%) de N-[4 n -(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethylH1 .1'lSM^terphenyl-ff- 
ylmethyl]-N-methyl-octanamide sous la forme d'une meringue jaune pale. 



5 EXEMPLE 79 

N44'-(2.4-dioxo-thiazolidin-5-rf^ 
octanamide . 

10 (a) (3-Bromo-benzyI)-carbamate de tert-butyie 

De maniere analogue a I'exemple 1(a), £ partir de 50 g (220 mmol) de chiorhydrate 
de 3-bromobenzylamine, on obtient 65,1 g (100%) du produit attendu sous la forme d'un 
solide brun clair. 

15 

(b) (3-Bromo-benzyI)-N-methyl-carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(b), a partir de 85 g (297 mmol) de (3-Bromo- 
benzyl)-carbamate de tert-butyle, on obtient 92,5 g (100%) du produit attendu 

20 

(c) (^-FormyW-methyl-biphenyl-S-ylmethylVN-m^thyl-carbamate de tert-butyle 

De manfere analogue a Pexemple 1(e), par reaction de 6,1 g (20,3 mmol) de (3- 
Bromo-benzyl)-N-methyI-carbamate de tert-butyle avec 4,3 g (26,2 mmol) d'acide 2- 
25 m§thyl-4-formyIbenzeneboronique, on obtient apr6s purification par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (8/2), 4 g (58%) du 
produit attendu sous la forme d'une huile orange. 

(d) [442,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylidenemett 
30 carbamate de tert-butyle 



De manifere analogue a I'exemple 1(f), par faction de 3,95 g (11,6 mmol) de (4 f - 
Formyl-Z-methyl-biphenyl-S-ylmethyO-N-methyl-carbamate de tert-butyle avec 1,4 g 
(11,6 mmol) de 2,4-thiazolidinedione, on obtient apres purification par chromatographie 
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sur colonne de silice 6lue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (8/2), 3 g (59%) 
du produit attendu sous la forme d'un solide jaune de point de fusion 156°C 

(e) [4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin^^ 
5 carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a Texemple 1 (g), a partir de'1,5 g (3 r 4 mmol) de [4X2,4-Dioxo- 
thiazoIidin-5-ylidenemethyl)-2^ de tert- 

butyle, on obtient, apr£s purification par chromatographie sur colonne de silice 6lu§ avec 
10 un melange heptane - acetate d'ethyle (8/2), 1,2 g (82%) du produit attendu sous la 
forme d'une huile jaunatre. 

(f) S^-Methyl-S-methylaminomethyl-biphenyl^ylmethyO-thiazolidine^^dione 

15 De maniere analogue a I'exemple 1 (c), a partir de 1,2 g (2,7 mmol) de [4'-(2,4-Dioxo- 

thiazolidin-S-ylmethyO^'-methyl-biphenyi-S-ylmethyll-N-mithyl-carbamate de tert-butyle, 
on obtient 720 mg (78%) du produit attendu sous la forme d'un solide blanc. 

(g) N-[4-(2,4-dioxo4hiazoIidin-5-yimethyl)-2-methyl-biphenyi-3-ylmethyn- 
20 octanamide 

De maniere analogue a I'exemple 37 (e) , par reaction de 300 mg (0,88 mmol) de 5- 
(2-Methyl-3'-methyIaminomethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-thiazolidine-2,4-dione avec 140 mg 
(0,88 mmol) de chlorure d'octanoyle, on obtient apr£s purification par chromatographie 
25 sur colonne de silice §lu6 avec un melange heptane - acetate d'ethyle (6/4), 250 mg 
(63%) de N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-2 , -methy)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
octanamide sous la forme d'un solide blanc de point de fusion 130°C. 

EXEMPLE 80 

30. 

N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-vlmethv^ 
octanamide 



(a) (^-Formyl-y-methyl-biphenyl-S-ylmethyO-N-methyl-carbamate de tert-butyle 

35 
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De manure analogue £ I'exemple 1(e), par reaction de 1,1 g (3,5 mmol) de (3- 
Bromo-benzyO-N-methyl-carbamate de tert-butyle obtenu en 79(b), avec 750 mg (4,6 
mmol) d'acide 3-m6thyl-4-formylbenzeneboronique, on obtient apres purification par 
chromatographic sur colonne de silice 6lue avec un melange heptane - acetate d'ethyle 
5 (7/3), 1 g (87%) du produit attendu sous la forme d'une huile jaune. 

(b) [4 ! -(2,4-Dioxo-thiazolidi^ 
carbamate de tert-butyle 

10 De maniere analogue a I'exemple 1(f), par reaction de 1 g (2,9 mmol) de (^-Formyi- 
S'-methykbiphenyl-S-ylmethyO-N-methyi-carbamate de tert-butyle avec 350 mg (2,9 
mmol) de 2,4-thiazolidinedione, on obtient apres purification par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (6/4), 740 mg (57%) 
du produit attendu sous la forme d'une huile jaune. 

15 

(c) [4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-3 l -methyl-biphenyl-3-ylmethyI]-N-methyl- 
carbamate de tert-butyle 

De maniere analogue a I'exemple 1 (g), a partir de 740 mg (1,7 mmoi) de [4'-(2,4- 
20 Dioxo-thiazolidin-5-yHdenemethyl)-3-m^ de 
tert-butyle, on obtient 720 mg (97%> du produit attendu sous la forme d'une huile Jaune. 

(d) 5-(3~Methyl-3'-methylaminomethyl-b^^ 

25 De maniere analogue a I'exemple 1 (c), a partir de 720 mg (1,6 mmol) de [4-(2,4- 
Dioxo-thiazolidin-S-yimethyO-S'-methyl-biphenyl-S-ylmethyll-N-methyl-carbamate de tert- 
butyle, on obtient 320 mg (58%) du produit attendu sous ia forme d'une poudre blanche 
de point de fusion 135°C. 

30 (e) N-^^Adioxo-thiazoIidin-S-ylmethyO-S-methyl-biphenyl-S-ylmethyn-N-methyl- 
octanamide 



35 



De maniere analogue a I'exemple 37 (e) , par reaction de 310 mg (0,9 mmol) de 5-(3- 
Methyl-y-methylaminomethyl-biphenyl^ylmethyO-thiazolidine^^dione avec 160 mg 
(0,9 mmol) de chlorure d'octanoyle, on obtient apres purification par chromatographie sur 



WO 02/12210 PCT/FR01/02543 

85 

colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (6/4), 230 mg (55%) 
de N-[4M2 f 4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethy^^ 
octanamide sous la forme d'une huile jaunStre. 

5 EXEMPLE 81 

Acide(S)-2-Ethoxv-3-(3'-!(methvl^ctanovl~amm^ 

(a) (4 r -FormyI-biphenyl-3-y!methyl)-N-methyl-carbamate de tert-butyle 

10 

De manfere analogue a I'exemple 1(e), par reaction de 38 g (127 mmoi> de (3- 
Bromo-benzyl)-N-methyl-carbamate de tert-butyle obtenu en 79(b), avec 25,6 g (170 
mmol) d'acide 4-formylbenzeneboronique, on obtient apres purification par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle 
1 5 (9/i), 20 g (57%) du produit attendu. 

(b) Chlorure d'ethoxyacetyle 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 25 g (240 mmol) d'acide 
20 ethoxyacetique dans 300 ml de dichloromethane. On ajoute 47,6 ml (239 mmol) de 
dicyclohexylamine. Le milieu est agite 1 heure a temperature ambiante. On ajoute, alors, 
19,2 ml (265 mmol) de chlorure de thionyle et on agite pendant 3 heures. On rajoute au 
milieu reactionnel de I'ether ethyulique, le precipite forme est filtnS et rince a Tether. 
Aprds Evaporation du filtrat, on obtient 29 g (100%) du produit attendu sous la forme d'un 
25 liquide marron. 

(c) 3-(2-Ethoxy-ethanoyl)-4-benzyloxazolidin-2-one 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 36,7 g (207 mmol) de (S>-4- 
30 benzyloxazolidin-2-one dans 800 ml de THF. Le milieu reactionnel est refroidi a -78°C et 
on ajoute, goutte a goutte, 83 ml (207 mmol) de n-Butyllithium 2,5 M/hexane. 30 minutes 
apres, on ajoute, a - 78°C, 25,4 g (207 mmol) de chlorure tfethoxyacetyle obtenu en 
81(b). Le milieu reactionnel est agite 24 heures puis verse dans une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium et extrait a Tacetate d'Ethyle. La phase organique est 
35 sechee sur sulfate de magnesium, filtree et §vapor§e. On obtient, apres purification par 
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chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle 
(6/4), 30 t 6 g (56%) du produit attendu sous la forme d'une huile orangee. 

(d) (2S,3R)-3^34(tert-Butoxycarbony^ 
5 hydroxy-propionate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 13(a), par reaction de 23,5 g (69 mmol)de (4 1 - 
Formyl-biphenyl-3-ylmethyl)-N-methyl-carbamate de tert-butyle prepare en 81(a) avec 
21,9 g (83 mmol) de 3-(2-Ethoxy-ethanoyl)-4~benzyloxazolidin-2-one, on obtient, apres 
10 purification par chromatographie sur colonne de silice elu§ avec un melange heptane — 
acetate d'ethyle (7/3), 21 g (51%) du produit attendu. 

(e) (2S ,3R)-2-Ethoxy-3-hydroxy-3-(3'-methy!aminomethy l-biphenyl^4-y l)-propionate de 
methyle. 

15 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 21 g (47,3 mmol) de 
(2S,3R)-3^34(tert-Butoxyrarbonyl-methyl-am 

ethoxy-3-hydroxy-propionate de methyle, 8,76 ml (54,9 mmol) de trtethylsilane 
dans 300 ml d'acide trifluoroacetique. Le milieu reactionnel est agite pendant 4 
20 heures a temperature ambiante. On ajoute, ensuite, de I'acetate d'ethyle et on 
neutralise avec de la soude. La phase organique est lavee avec une solution 
aqueuse satur6e en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et evapor6e. On obtient 19,6 g (100%) de produit brut deprotege mais toujours 
hydroxy 16. 

25 

(e) (S)-2-Ethoxy-3-(3 , -methylaminomethyl-biphenyl-4-yl)-propiohate de methyle 

19,6 g du produit brut obtenu en 81(e) sont dissous dans 200 ml d'acide 
trifluoroacetique et on ajoute 41,7 ml (297 mmol) de triethylamihe. Le milieu reactionnel 
30 est agite a temperature ambiante pendant 48 h puis extrait a I'acetate d'ethyle . La 
phase organique est decantee, lavee avec une solution de soude puis avec une solution 
aqueuse satur6e en chlorure de sodium, s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtr6e et 
evaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue 
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methanol (95-5). On obtient 1,6 g (10%) du produit 



(f) (S)-2-Ethoxy-3-{3'-[(methyl-octanoyl-amino)-methy!]-biphenyl-4-yl}-propionate de 
5 methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 37(e), par reaction de 500 mg (1,5 mmol) de (S)- 
2-Ethoxy-3-(3'-methylaminomethyl-biphenyl-4-yl)-propionate de methyle avec 550 ul 
(3,18 mmol) de chlorure d'octanoyle, on obtient apres purification par chromatographie 
10 sur colonne de silice elue avec un melange heptane - acetate d'ethyle (70/30), 200 mg 
(29%) du produit attendu. 

(h) acide (S)-2-Ethoxy-3-{3 , -[(methyl-octanoyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-yl}-propionique. 

15 De maniere analogue a I'exemple 13 (c), par reaction de 180 mg ( 0,4 mmol) de (S)- 
2-Ethoxy-3-{3'-[(methyl-octanoyl-amino)-methyl]-biphenyl-4-yl}-propionate de methyle 
avec 17 mg (0,4 mmol) d'hydroxyde de lithium, monohydrate, on obtient, apres 
purification par chromatographie sur colonne de silice avec un melange eluant heptane - 
acetate d'ethyle (50/50), 130 mg (74%) du produit attendu sous la forme d'une huile 

20 incolore. 

EXEMPLE 82 

1-r4'-f2.4-Dioxo-thiazolidin-5-vlmethvn-biDhenvl-3- vn-1-ethvl-3-Dhenvl-uree 

25 

(a) (3-Bromo-phenyl)-ethyl-amine 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 5 g (29,1 mmol) de 3- 
bromoaniline dans 500 ml d'ether. On ajoute 4,5 ml (32 mmol) de triethylamine et 

30 1 5,2 ml (1 17 mmol) de diethylsulfate. Le milieu est chauffe a reflux 24 heures puis 
8 jours a temperature ambiante. II est, ensuite, verse dans de I'eau et extrait a 
Tether. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium puis est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
evaporee. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue 

35 avec un melange heptane - acetate d'ethyle (95/5) et, on obtient 2,5 g (43%) du 
produit attendu. 



(b) 3'-Ethylamino-biphenyl-4-carbaldehyde 
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De maniere analogue & Pexemple 1 (e) T par reaction de 1 ,25 g (6,25 mmol) 
de (3-Bromo-phenyl)-ethyl-amine avec 1,4 g (9,4 mmol) d'acide 4- 
formylbenzeneboronique, on obtient apres purification par chromatographie sur 
5 colonne de silice avec un melange eluant heptane - acetate d'ethyle (75/25), 1 g 
(71%) du produit attendu sous la forme d'un soHde jaune. 

(c) 5-(3 , -Ethylamino-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione 

10 De maniere analogue & Pexemple 1 (f), par reaction de 900 mg (4 mmol) de 3- 
Ethylamino-biphenyl-4-carbaldehyde avec 470 mg (4 mmol) de 2,4- 
thiazolidinedione, on obtient 1 g (77%) du produit attendu sous la forme d'un 
solide orange. 

15 (d) 1 -[4 f -(2,4-Dioxc>.thiazolidin-5-y!idenemethyl)-biphenyl-3-yl]-1 -ethyl-3-phenyl- 
uree 

De maniere analogue a Pexemple 9(a), par reaction de 500 mg (1,54 
mmol) de 5-(3 l -Ethylamino-biphenyl-4-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-<Jione avec 
20 340 pi (3,1 mmol) de ph6nylisocyanate, on obtient 650 mg (95%) du produit 
attendu sous la forme d'un solide jaune. 

(e) 1-[4-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylm^ 

25 De maniere analogue £ Pexemple 1(g), a partir de 650 mg (1,4 mmol) de 1- 

[4L(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylide on 
obtient apres purification par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange heptane - ac6tate d'ethyle (70/30), 400 mg (61%) de 1-[4 f -(2,4-Dioxo- 
thiazolidin-5-y!methyl)-biphenyI-3-yI]-1-ethyl-3-phenyl-uree sous la forme d'une 

30 poudre blanche de point de fusion 1 86°C. 

EXEMPLE 83 



L'activite agoniste vis a vis des recepteurs PPARy des composes selon 
35 .Pinvention peut etre evaluee par les tests de binding et de transactivation. Les 
resultats obtenus pour les composes selon Pinvention sont regroup6s dans le 
tableau suivant : 



40 





% d'activation 


% 


d'activation 


Binding PPAR-y 


Composes 


de PPARa 


de 


PPARy 


Kd en nM 
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Reference 1 : 
Wy 14643 


100* 


n.a. 


n.a 


Reference 2 : 
SB 219994 


n.a. 


100 


0.5 




Reference 3 : 
BRL 49,653 


3 


83 


23 


Exemple 1 


8.2 




CC 

DO 


Exemple 2 


8.2 


42. y 


ZOO 


Exemple 1 0 


0 


22.1 


oUU 


Exemple 1 1 


2.4 


74.5 


289 


Exemple 12 


0 


60.4 


7 


Exemple 13 


0 


70.2 


24 


Exemple 21 


14.9 


90 


190 


Exemple 22 


7.5 


95.3 


76.6 


Exemple 24 


8.7 


95 


72.3 


Exemple 26 


2.1 


88.6 


NT 


Exemple 28 


1.1 


79.8 


NT 


Exemple 30 


8.9 


80.3 


NT 


Exemple 32 


0 


74.9 


NT 


Exemple 34 


17.6 


102.5 


2 


Exemple 35 


11 


56 


NT 



n.a signifie non actif 
NT signifie non teste 
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Ces resultats montrent Paffinit§ des composes pour PPAR-7 et leur activite de 
transactivation. Ces r6sultats montrent plus particulierement la sp§cificite de 
5 Tactivation des composes de I'invention pour le sous-type PPAR-^, compare a 
Pactivation des composes pour le sous-type PPAR-a. 

EXEMPLE 84 

10 Dans cet exemple, on a illustre diverses formulations concretes & base des 
composes selon flnvention. 

A-VOIE ORALE 



15 (a) Comprime de 0,2 g 

- Compose 1 0,001 g 
-Amidon 0,114 g 

- Phosphate bicalcique 0,020 g 

- Silice 0,020 g 
20 -Lactose 0,030 g 

-Talc 0,010 g 

- Stearate de magnesium 0,005 g 

(b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 

25 -Composes 0,001 g 

- Glycerine 0,500 g 

- Sorbitol a 70% 0,500 g 

- Saccharinate de sodium 0,01 0 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 
30 - Arome qs 

- Eau purifiee qsp5 ml 
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(c) Comprime de 0,8 g 

- Compost 2 0,500 g 

- Amidon pregelatinise 0,1 00 g 

- Cellulose microcristalline 0,1 1 5 g 
5 -Lactose . 0,075 g 

- Stearate de magnesium 0,010 g 

(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 

- Compose 4 0,200 g 
10 -Glycerine 1,000 g 

- Sorbitol a 70% 1,000 g 

- Saccharinate de sodium 0,01 0 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 

- Arome QS 

15 - Eau purifiee qsp 10 ml 

B- VOIETOPIQUE 

(a) Onguent 

20 -Compose 6 0,020 g 

- Myristate d'isopropyle 81 ,700 g 

- Huile de vaseline fluide 9,100 g 

- Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) 9,1 80 g 

25 (b) Onguent 

- Compose 2 0,300 g 
-Vaseline blanche codex qsp 100 g 

(c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 
30 - Compose 1 0,100 g 

- Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires 

et d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 39,900 g 
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Parahydroxybenzoate de methyle 
Parahydroxybenzoate de propyle 
Eau demineralisee sterile qsp 



PCT/FR01/02543 



0,075 g 
0,075 g 
100 g 



(d) Lotion 



10 



Compose 3 

Polyethylene glycol (PEG 400) 
Ethanol a 95% 



0,100 g 
69,900 g 
30,000 g 



(e) Onguent hydrophobe 



15 



20 



Compose 5 0,300 g 

Miristate d'isopropyle 36,400 g 

Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu 

par RHONE-POULENC) 36,400 g 

Cire d'abeille 1 3,600 g 

Huile de silicone ("Abil 300.000 est" vendu 

par GOLDSCHMl DT) qsp 1 00 g 



25 



30 



(f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 

Compose 2 
Alcool cetylique 

• Monostearate de glycerole 

• Stearate de PEG 50 
Beurre de karite 
Propylene glycol 

Parahydroxybenzoate de methyle 



1,000 g 
4,000 g 
2,500 g 
2,500 g 
9,200 g 
2,000 g 
0,075 g 
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- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile qsp 100 g 
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REVENDICATIONS 

1/ Composes caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule (I) suivante : 

5 




dans laquelle: 

- R, repr§sente un radical de formule (a) ou (b) suivante: 

10 




Y, R 5 et Re ayant les significations donnees ci-apres, 

15 

- R 2 et R 3 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical aryle, un atome d'halogene, 
un radical -OR 7 , un radical poly6ther, un radical nitro, ou un radical amino 
pouvant eventuellement etre substitue par un (ou plusieurs) radical (aux) 
20 alkyle(s) ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
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R 7 ayant la signification donnee ci-apres, 

- X represente une liaison de structure suivante: 

-(CH^Z^COVfW),- 
ladite liaison de structure pouvant etre lue de gauche a droite ou inversement, 
5 Z, W, m, n, p, q ayant les significations donnees ci-apres, 

- R4 represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical 
aryle, un radical aralkyle, un radical heteroaryle, ou un radical 9-fluorenylmethyle, 

- Y represente un radical CH 2 ou un atome de soufre, 

- R s represente un radical hydroxy, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de 
10 carbone, un radical NH-OH, ou un radical N(R 8 )(R B ), 

R„ et R 9 ayant les significations donnees ci-apres, 

- Re represente un radical alkyte ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical 
OR 10 , un radical SR 10 , ou un radical (CH^-CORu, 

r, R 10 et R n1 ayant les significations donnees ci-apres, 
15 - R 7 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes 
de carbone, ou un radical aralkyle, 

- Z represente un atome d'oxygene, de soufre ou un radical N-R 12 , 

R 12 ayant la signification donnee ci-apres, 

- W represente un atome d'oxygene, de soufre, un radical NR 13 ou un radical CH 2 , 
20 R 13 ayant la signification donn§e ci-apr&s, 

- m, n, p, q, identiques ou differents, peuvent prendre les valeurs 0 ou 1, 

etant entendu que la somme m+n+p+q est superieure ou egale a 2 et que lorsque 
p prend la valeur 0 alors n ou q est egal a 0, 

- R 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
25 atomes de carbone, 

- Rg represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes 
de carbone ou un radical aryle, 

- r represente 0 ou 1 , 

- R 10 represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical 
30 aryle, ou un radical aralkyle, 

- R„ represente un radical hydroxy, un radical OR 14 , ou un radical N(R n5 )(R 16 ) l 
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- R 12 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

- R 13 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

5 - R, 4 represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical 
aryle ou un radical aralkyle, 

- R 16 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, 

10 - R 16 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes 
de carbone, un radical aryle, un radical aralkyle ou un radical heteroalkyle, 
et les isomeres optiques et geom6triques desdits composes de formule (i) ainsi 
que leurs sels. 

15 2/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils se 
presentent sous forme de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, de sels de 
zinc, ou de sels d'une amine organique. 

3/ Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
20 les radicaux alkyles ayant de 1 a 12 atomes de carbone sont choisis parmi les 
radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, hexyle, octyle, decyle, 
ou dodecyle. 

4/ Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
25 les radicaux polyethers sont choisis parmi les radicaux polyethers ayant de 1 a 6 
atomes de carbone interrompus par au moins un atome d'oxygene tel que les 
radicaux methoxymethoxy, ethoxymethoxy, ou methoxyethoxymethoxy. 

5/ Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
30 I'atome d'halogene est choisi dans le groupe constitue par un atome de fluor, de 
chlore, ou de brome. 
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6/ Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterists par le fait que 
le radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone est choisi dans le groupe 
constitut par les radicaux mtthoxy, tthoxy, isopropyloxy, tertio-butoxy, ou 
hexyloxy. 

5 

7/ Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
le radical aryle est choisi parmi un radical phtnyle pouvant etre mono ou di- 
substitue par un atome d'halogtne, un radical CF 3 , un radical alkyle ayant de 1 £ 
12 atomes de carbone, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, une 
10 fonction nitro, un radical polyether, un radical hydroxyle eventuellement protegt 
par un groupe acetyle, benzoyle ou une fonction amino eventuellement protegee 
par un groupe acetyle, benzoyle ou Eventuellement substitute par au moins un 
alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone. 

15 8/ Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
le radical aralkyle est choisi parmi un radical benzyle ou phenethyle pouvant etre 
mono ou di-substitue par un atome d'halogene, un radical CF 3> un radical alkyle 
ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical hydroxyle, un radical alkoxy ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone, une fonction nitro, un radical polyether, un radical 

20 hydroxyle eventuellement protegt par un groupe acttyle, benzoyle ou une 
fonction amino eventuellement protegee par un groupe acetyle, benzoyle ou 
eventuellement substitute par au moins un alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 
carbone. 

25 9/ Composts selon Tune des revendications 1 ou 2, caracttrists par le fait que 
le radical heteroaryle est choisi dans le groupe constitue par un radical pyridyle, 
furyle, thienyle, ou isoxazolyle, eventuellement substitue par au moins un 
halogene, un alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un alkoxy ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, une fonction nitro, un radical polyether, un hydroxyle 

30 eventuellement protege par un groupe acetyle, benzoyle ou une fonction amino 
eventuellement protegee par un groupe acetyle, benzoyle ou Eventuellement 
substitute par au moins un alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone. 
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10/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils sont pris, 
seuls ou en melanges, dans le groupe constitue par : 

5 N-[4X2,4-DioxcKth!azolidin-5-ylm^ 
5K34(MethyI-pyridin-2-yl-am^ 
N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazol^ 

10 

3^34(Benzoyl-methyl-amino)-methyl^ d'ethyle 

Acide 2-methyl-3-(3'-{[methy l-(1 -phenyl-methanoyl)-amino]-methylhbiphenyi-4-yI)- 
propionique 

15 

N-[4'-(2-Carbamoyl-propyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyI-benzamide 
N-Methyl-N-[4 , -(2-phenylcarbamoyl-propyl)-biphenyl-3-ylmethyI]-benzam 
20 N-[4X2-Hydroxycarbamoyl-propyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyI- 

1-[4 , -(2,4-Dioxo-thiazoIidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]»3-phenyi-u^ 

1- [4'-(2 t 4-Dioxo4hiazolidi 

25 

[4'-(2,4-Dioxo4hiazondin-5-ylmethyl)-bipte^ de tert- 

butyle 

N-[442,4-dioxo4hiazolidin-5-ylme^^ 

30 

Acide (S)-2^thoxy-3-(3H[methyI-(1-pte^ 
propionique 

2- (34[methyl-(1-phenyhriethanoyl)-am de 
35 monomethyle 

2-(3 , -{[Methyl-(1 -phenyI-methanoyl)-aminol-methyl^biphenyl^yImethyI)-malonate de 
dimethyle 

40 2-(34[MethyK1-phenyhTiethanoyl)-am de 
methyle 

N-[442,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethy0 

45 N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ytmethyl)-biphenyl-3-yImethyl]-N-pe 

[4X2,4-Dioxo4hiazoiidin-5-ylmet^ de tert-butyle 

[4X2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-bipheny!-3-ylmethyl]-propyi- carbamate de tert- 
50 butyle 
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[4^(2 J 4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethy de 9H- 

fluoren-9-yImethyle 

5 N-[4X2ADioxo-thiazoIidin-5-ylmet^^^^ 

N-octyM'-^-Dioxo^hiazo 

N-[442i4-Dioxo-thiazolidin-5-yl^^ 
10 proplonamide 

2-[4 , -(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-yImethyI)-biphenyi-3-yl]-N-m 
N-[442,4-Dioxo4hiazo!idin-5-ylid^^^ 

15 

[4X2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyI)-b!phenyl-3-yl]--carbamate de tert-butyle 

N-l^-^^Dioxo^hiazolidin-S-y^ 
benzamide 

20 

Acide 2-(34[Methyl-(1-phenyl-methanoyI)-am 
malonamique 

N-benzyl-N-methyM'-^ 

25 

N-benzyM-(2,4-Dioxo-thiazoHdin--5-ylmethyl>»biphenyl-3-carboxamide 
N-[4X2,4-dioxo4hiazolidin-5-yime^ 
30 N-[4X2,4-Dioxo-thiazolidin-5-^ 

N-[4^(2,4^ioxcKthiazoiidin-5-ylmethyI)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-m 

N-[4'-(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylme^^ 

35 

Acide N-Hydroxy-2-(34[methyl-(1-phenyl-methanoyI)-amino]-methyl}-biphenyl-4- 
ylmethyO-malonamique 

N-[4 , -(2,4-Dioxo4hiazolidin-5-yImethy!)-biphenyl-3-ylmethy!]-N-meth 
40 acetamide 

N-[4L(2 f 4-Dioxo-thiazolid^ 
benzamide 

45 N-[4 , -(2 l 4-Dioxo4hiazolidin-5-yImethyl)-bipheny!-3-yImethyl]-3-methoxy-^ 
benzamide 

N-[4 , -(2 l 4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyi]-3 -N-dimethyl-benzamide 

50 N-[4 , -(2 l 4-Dioxo4hiazoIidin-5-yImethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-meth 
benzamide 
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N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmetl>yl]-4,N-dimethyl-benzarriide. 

N-[4V(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- lsoxazole-5- 
carboxamide 

5 

N-^'^a^-Dioxo-thiazolidin-S-ylmethyO-biphenyl-S-ylmethyll-^ethoxy-N-methyl- 
benzamide 

N-[4 , -(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethy1)-biphenyi-3-ylmethyl]^fluoro-N-m 

10 

4-Dimethylamino-N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
benzamide 

N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyll-N-methyl-nicotinamide 

15 

3>Dichloro-N-[4 , -(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyll-N-methyl- 
benzamide 

N-[4H2,4-dioxo^hiazoridin-5-ylmethyl)-bi^^ 
20 carboxamide 

N_[442 1 4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-bipher>yl-3-ylmethyl]-N-methy!- Hexanamide 

N.[4'.(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyll-2-methoxy-N-methyl- 
25 benzamide 

N-[4'-(2,4^ioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyi-pyridine-2- 
carboxamide 

30 N- [4 , -(2,4-dioxo-thiazo}idin-5-ylmethyO-biphenyl-3-ylmethyll-N-methyl- furan-2- 
carboxamide 

4-Butoxy-N-[4'^(2,4-dioxo^hiazolidin-5-ylmethyl)-bipheny]-3-ylmethyl]-N-methyl- 
benzamide 

35 

N-[4 , ^2>dioxo^hiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyll-N-niethyl-Thiophene-3- 
carboxamide 

Acetate de4^[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyll-methyl- 
40 carbamoyl}-phenyl 

N-[4 , -(2 l 4-Dioxo-thiazolidin-5-yImethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-4-hydroxy-N-methyl- 
benzamide 

45 N-[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-2N-dimethyl-benzamide 

2-Buty!-N- [4'-(2,4^ioxo-thiazolidin-5-ylmethyl>-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
octanamide 

50 4-Acetylamino-N-[4'-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-ylmethyl]-N-methyl- 
benzamide 
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N.[4'-(2,4-Dioxo-thiazoH 
d'hexyle 

1-[442,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylme^ 

5 

N-[442,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylm^ 

1.[4»-(2,4-Dioxo-thiazo[idir>-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1-m 

10 1-[4 , -(2,4-Dioxo-thiazoiidin-5-yImethyl)-biphenyl-3-yl]-3-hepty 

Ester 4-monomethyIique de I'acide a^S'-KHeptanoyl-methyl-amino^methyil-biphenyl^ 
ylmethyl}-succir>ique 

1 5 Acide 2-{3'-[(Methyl-octanoyl-^^ 

N« [4 , -(2,5-dioxo-pyrrolidin-3-ylmethyl)-bipheny!-3-ylmethy!]-N-methy^ 

N-Phenyl-carbamate de S-K^^ioxo-thiazolidin-S-ylidenemethyl^biphenyle 

20 , 
N-Heptyl-carbamate de 3-I4 , -(2,4-dioxo-thiazolidin-5-yiidenemethyi>]biphenyle 

Phenyl-acetate de 3-[4'-(2 > 4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle 

25 Nonanoate de 3-[4 , -(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyie 

N-Heptyl-carbamate de 3-[4 , -(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)]biphenyle 

N-Phenyl-carbamate de 3-[4'-(2,4-dioxo-thiazoIidin-5-ylmethyl)]biphenyle 

30 

N-[6-benzyloxy-4 , -(2Adioxc>thiazolidirv5-ylidenemethyI)-biphenyl-3-ylmem^ 
octanamide 

N-[4 , -(2,4-dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl)-6-hydroxy-biphenyl-3-ylmethy 
35 octanamide 

N-[4-benzyIoxy-4'-(2 f 4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-bipheny[-3-y^ 
octanamide 

40 N-[4 n -(2,4-dioxo-thiazo!idin-5-ylmethyl>-[1 J'^Mnterphenyl-S'-ylmethyll-N-methyl- 
octanamide 

N-[442,4-dioxo-thiazolidin-5-ylm^ 
octanamide 

45 

N-[4».(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)"3'-methyI-biphenyl-3-ylmem 
octanamide 

Acide (S)-2-Ethoxy-3^34(methytotfanoyl-am 

50 

1-[4'.(2 f 4-Dioxo-thiazolidin-5-yimethyl)-biphenyl-3-yl]-1-ethyl-3-phenyl-ure 
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N-[4L(2,4-dioxo-thiazo 
N-[4L(2,4-dioxo^hiazoli^ 

5 N44 , -(2ADioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl'3-yl]-N-meth 
acetamide 

N~[4^(2,4~Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyi-3-yl]-N-methyl^ 
acetamide 

10 

N-[442,4-Dioxo^hiazolidin^ 
acetamide 

N-[4X2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylme^ 
15 acetamide 

1 -[4X2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-1 -methyl-3-(4-butoxy-phenyl)-uree 
1 -[4'-(2,4-Dioxo-thiazo!idin^ 

20 

1-[4^2,4-Dioxo-thiazolidin-5-yIme^ 
H4^2,4-Dioxo4hiazolidin-5-ylmethyl^ 

25 Acide (S)-2-ethoxy-3-(34[methyl-(1-(4-butoxy)-phenylmethanoyl)-amino]-methyl^ 
biphenyl-4-yI)-propionique 

Acide (S)-2-ethoxy-3-(34[methylK1-(4-methoxy)-phenylmethanoyl)-amino]-methyl}- 
biphenyl-4-yI)-propionique 

30 

Acide (S)-2^thoxy-3-(34[methyl-(1-(4^thoxy«phenyl)-methanoyl)-amino]-me 
biphenyl-4-yi)-propionique 

Acide (S)-2^thoxy-3-(34[methyl-(1^ 
35 biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide (S)-2-phenoxy-3-(34[methyl-(1^^ 
biphenyl-4-yI)-propionique 

40 Acide (S)-2-phenoxy-3-(34[methyl-(1-(4-methoxy-phenyl)-methanoyl)-amino]-methylh 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide (S)-2-phenoxy-3-(34[methyl-(1-(4-ethoxy-phenyl)-methanoyl)-amino]-m 
biphenyM-yl)-propionique 

45 

Acide (S)-2-phenoxy-3-(34tmethyl-(1-(4-hydroxy-phenyl)-methanoy!)-amino]-methyl}- 
biphenyl-4-yl)-propionique 

Acide (S)-2iDhenoxy-3-(34[methy^ 
50 propionique 

Acide (S)-2-phenoxy-3^34(methyl-ort^ 
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5^3'HMethyl-(2-oxo-2-phenyl-ethyl)-amino]-biphenyl-4-ylmethylHhiazolidine-2,4-dione 
5-[3'-(Methyl-phenethyl-amino)-biphenyl-4-ylnriethy]3-thia2olidine-2,4-dione 

5 

[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5^ylrnethyl)-biphenyl-3-yl]-methyl-carbamatede phenyle 
[4'-(2,4-Dioxo-thiazolidin-5-ylmethyl)-biphenyl-3-yl]-methyl-carbamatedetert-butyle 

10 11/ Composes selon la revendication 1 ou 2, caracterises par le fait qu'ils 
presentent Tune au moins des caracteristiques suivantes : 

- R, represente le radical de formule (a) ou le radical de formule (b) ou 
R 6 represente un radical hydroxy et R s represente le radical OR 10i 

- X repr§sente une liaison de structure choisie parmi -CHa-NKR^-CO-, 
15 ou -NR12-(CO)-NR13, ou -NR12-(CO)-CH2-, ces liaisons etant lues de gauche a 

droite ou inversement. 

12/ Composition cosmetique, caracteris«§e par le fait qu'elle comprend, dans un 
support physiologiquement acceptable, au moins un des composes tels que 
20 d6finis a I'une quelconque des revendications 1 a 1 1 . 

13/ Composition selon la revendication 12, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon I'une des revendications 1 a 11 est comprise 
25 entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

14/ Utilisation cosmetique d'une composition telle que definie a I'une des 
revendications 12 ou 13 pour I'hygiene corporelle ou capillaire. 

30 15/ Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 11 a titre de 
medicament. 

16/ Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 11 
dans la fabrication d'une composition destinee a reguler et/ou a restaurer le 
35 metabolisme des lipides cutanes. 
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17/ Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 11 
dans la fabrication d'une composition destinee au traitement : 

- des affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant 
5 sur la differentiation et sur la proliferation notamment les acnes vulgaires, 

comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, 
les acnes seniles, les acnes secondaires telles que I'acne solaire, 
medicamenteuse ou professionnelle, 

- des ichtyoses, des etats ichtyosiformes, de la maladie de Darrier, des 
10 keratodermies palmoplantaires, des leucoplasies et des etats leucoplasiformes, 

du lichen cutane ou muqueux (buccal), 

- des affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique 
inflammatoire, avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire, notamment le 
psoriasis cutane, muqueux ou ungueal, le rhumatisme psoriasique, I'atopie 

15 cutanee, telle que I'eczema, I'atopie respiratoire ou l'hypertrophie gingivale, 

- des proliferations dermiques ou epidermiques benignes ou malignes, d'origine 
virale ou non, notamment les vermes vulgaires, les vermes planes 
I'epidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou florides, le 
lymphome T, 

20 - des proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment des 
Epithelioma baso et spinocellulaires, 

- des lesions precancereuses cutanees notamment les keratoacanthomes, 

- des dermatoses immunes notamment le lupus erythemateux, 

- des maladies immunes bulleuses, 

25 - des maladies du collagene notamment la sclerodermic, 

- des affections dermatologiques ou generales a composante immunologique, 

- de desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V, du 
vieillissement de la peau, photo-induit ou chronologique ou des pigmentations et 
des keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement 

30 chronologique ou actinique notamment la xerose, 

- des troubles de la fonction sebacee notamment I'hyperseborrhee de I'acne ou la 
seborrhee simple, 
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- des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 

- des desordres de la pigmentation, tel I'hyperpigmentation, le melasma, 
I'hypopigmentation ou le vitiligo, 

- des affections du metabolisme des lipides, tel I'obes'rte, I'hyperlipidemie, ou le 
5 diabete non insulino-dependant, 

- des affections inflammatoires telles. que I'arthrite, 

- des etats cancereux ou precanc6reux, 

-de I'alopecie de differentes origines, notamment I'alopecie due a la chimiotherapie 
ou aux rayonnements, 

10 - des troubles du systemes immunitaire, tel I'asthme, le diabete sucre de type I, la 
sclerose en plaque, ou autres disfonctionnements selectifs du systeme immunitaire. 

- des affections du systeme cardiovasculaire telles que Tarteriosclerose ou 
I'hypertension, 

15 18/ Composition pharmaceutique, caracteris§e par le fait qu'elle comprend, 
dans un support physiologiquement acceptable, au moins I'un des composes tels . 
que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 11. 

20 19/ Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon I'une des revendications 1 a 1 1 est comprise 
entre 0,001 % et 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

20/ Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce que la 
25 concentration en compose(s) selon I'une des revendications 1 a 11 est comprise 
entre 0, 01 % et 1 % en poids par rapport au poids total de la composition. 
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